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RESUME 
 
Titre : Validation d’une stratégie de prévention de la rechute basée sur 
l’extinction des effets incitatifs de la cocaïne 
 
L’addiction aux drogues d’abus se caractérise par une prise compulsive de drogue et 
par des épisodes récurrents de rechute après abstinence. Ces épisodes de rechute, 
parfois mortels, sont généralement précédés par un désir intense et irrépressible 
pour la drogue, appelé aussi craving. Bien que le rôle causal du craving dans la 
rechute reste encore à démontrer, la prévention du craving est devenue récemment 
un enjeu important des recherches clinique et préclinique. Chez l’homme l’amorçage 
du craving s’effectue après exposition ou réexposition à la drogue elle-même, à un 
stress, ou à des stimuli conditionnés à la prise de drogue. Chez l’animal, cet 
amorçage peut être modélisé par la reprise du comportement de recherche de 
drogue après arrêt du renforcement. Cette reprise peut être amorcée par les mêmes 
facteurs amorçant le craving chez l’homme, notamment par la réexposition à la 
drogue elle-même, ce qui suggère qu’elle exprime un état ressemblant au craving. 
Selon une hypothèse récente, l’amorçage du craving par la drogue serait dû à un 
conditionnement intéroceptif. Ce conditionnement se formerait au cours de 
l’acquisition où les animaux apprendraient à associer les stimuli intéroceptifs 
périphériques de la drogue avec la disponibilité du renforcement. Après arrêt du 
renforcement, la réexposition à ces stimuli intéroceptifs conditionnés provoquerait la 
reprise de la recherche de drogue en signalant (faussement) aux animaux le retour 
du renforcement. Cette hypothèse a permis le développement et la validation récente 
d’une stratégie anti-craving basée sur l’extinction de ces stimuli conditionnés de la 
cocaïne. Dans ce contexte, mon travail de thèse a eu pour but principal d’évaluer 
l’efficacité potentielle de cette stratégie à prévenir la rechute proprement dite, c’est-à-
dire le retour aux niveaux de prise de cocaïne avant l’extinction. Ce travail a permis 
de démontrer : 1) qu’il est possible d’éteindre complètement l’amorçage du craving 
par la cocaïne chez l’animal ; 2) que cette extinction est accompagnée par une perte 
des réponses neuronales à la cocaïne dans les régions du cerveau causalement 
impliquées dans l’amorçage du craving (i.e., cortex préfrontal prélimbique et partie 
« core » du noyau accumbens); 3) mais que malgré nos attentes initiales, l’extinction 
complète et prolongée de l’amorçage du craving par la cocaïne n’a aucun effet 
préventif majeur sur la rechute, suggérant une dissociation entre craving et rechute, 
du moins chez l’animal ; enfin, 4) que cet échec relatif est dû en grande partie à 
l’existence d’une forme résiduelle de recherche de cocaïne résistante à l’extinction, 
fréquemment rapportée dans la littérature mais généralement ignorée. Cibler cette 
résistance à l’extinction afin de l’éradiquer devrait représenter un enjeu majeur pour 
la recherche future dans le domaine. 
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ABSTRACT 
 
Title: Validation of a relapse prevention strategy based on the extinction of the 
conditioned incentive effects of cocaine 
 
Craving often precedes relapse into cocaine addiction. This explains why 
considerable research effort is being expended to try to develop anti-craving 
strategies for relapse prevention. Recently, we discovered using the classic 
reinstatement model of cocaine craving that the reinstating or priming effect of 
cocaine can be extinguished with repeated priming – a phenomenon dubbed 
extinction of cocaine priming. Such extinction has been interpreted as evidence that 
the priming effect of cocaine on reinstatement of cocaine seeking depends on an 
interoceptive drug conditioning mechanism whereby the interoceptive cues of 
cocaine become reliable conditioned Pavlovian predictors of the availability of 
cocaine reinforcement. Regardless of the underlying mechanisms, however, 
extinction of drug priming has been proposed as a potential cocaine exposure 
therapy for relapse prevention that may complement other, more traditional 
exteroceptive cue exposure therapies. The goal of my PhD thesis was to measure 
the potential beneficial effect of this novel extinction strategy on subsequent relapse 
(i.e., return to the pre-extinction pattern of cocaine self-administration once the drug 
is made again available after extinction). Overall and contrary to our initial hope, 
extensive and complete extinction of cocaine priming had no major impact on 
relapse. This lack of effect occurred despite evidence for post-extinction loss of 
neuronal responsiveness to cocaine priming in brain regions causally involved in 
cocaine-induced reinstatement (i.e., the anterior cingulate and prelimbic prefrontal 
cortex, and the core of the nucleus accumbens). An effect of extinction of cocaine 
priming on relapse was only observed when cocaine was available for self-
administration under more demanding conditions. However, this effect was modest 
and short-lived. Finally, we were able to trace the origin of our failure to prevent 
relapse to an extinction-resistant form of cocaine seeking that is commonly reported, 
though often overlooked, in other reinstatement studies. We propose that this 
behavior should become a novel target for future preclinical research on anti-craving 
strategies for relapse prevention. 
 
  
  
7 
 
TABLES DES MATIERES 
 
REMERCIEMENTS ................................................................................................................................. 1 
RESUME ................................................................................................................................................. 5 
ABSTRACT ............................................................................................................................................. 6 
TABLES DES MATIERES ....................................................................................................................... 7 
LISTE DES PUBLICATIONS/COMMUNICATIONS ................................................................................ 9 
LISTE DES FIGURES/TABLEAUX/ENCARTS ..................................................................................... 10 
LISTE DES ABREVIATIONS ................................................................................................................ 11 
INTRODUCTION ................................................................................................................................... 12 
PARTIE I : L’ADDICTION AUX DROGUES .......................................................................................... 12 
1. Concept et critères diagnostics de l’Addiction ................................................................................... 12 
1.1 Le concept d’addiction ..................................................................................................................... 12 
1.2 Etymologie du terme addiction ........................................................................................................ 13 
1.3 Caractère ancien de l’usage de cocaïne et émergence de l’addiction ............................................ 14 
1.4 L’addiction : de la défaillance morale au trouble mental. ................................................................ 15 
1.5 Evolution des catégories et des critères diagnostics ...................................................................... 16 
2. Données épidémiologiques sur l’usage de cocaïne. ......................................................................... 17 
2.1 Prévalence de l’usage de cocaïne en Europe ................................................................................. 17 
2.2 Prévalence des cas d’addiction à la cocaïne. ................................................................................. 18 
3. Le problème de la rechute dans les addictions aux drogues ............................................................ 19 
3.1 Qu’est-ce que l’abstinence ? ........................................................................................................... 19 
3.2 Qu’est-ce que la rechute ? .............................................................................................................. 20 
3.3 Quelles sont les causes de la rechute? ........................................................................................... 21 
3.4 Prévalence de la rechute ................................................................................................................. 22 
PARTIE II : LE ROLE DU CRAVING DANS LA RECHUTE .................................................................. 25 
1. Craving et rechute ............................................................................................................................. 25 
1.1 Evolution du concept de craving ..................................................................................................... 25 
1.2 Le craving comme critère diagnostique de l’addiction .................................................................... 25 
1.3 Rôle du craving dans la rechute ...................................................................................................... 26 
2. Facteurs d’amorçage du craving pouvant précipiter la rechute ........................................................ 28 
2.1 Craving déclenché par une réexposition à la drogue ...................................................................... 29 
2.2 Craving déclenché par une réexposition à un stress ...................................................................... 29 
2.3 Craving déclenché par une réexposition à des stimuli conditionnés à la drogue ........................... 30 
3. Mécanismes hypothétiques d’amorçage du craving ......................................................................... 31 
3.1 Effets négatifs du manque de drogue et craving ............................................................................. 31 
3.2 Effets incitatifs conditionnés des drogues et craving ...................................................................... 32 
4. Corrélats neuronaux du craving ........................................................................................................ 33 
5. Stratégies anti-rechutes chez l’Homme ............................................................................................. 34 
  
8 
 
5.1 Les pharmacothérapies ................................................................................................................... 35 
5.2 Les approches comportementales .................................................................................................. 36 
6. Conclusion et nécessité d’une recherche parallèle chez l’animal. .................................................... 37 
PARTIE III. MODELISATION DU CRAVING CHEZ L’ANIMAL ............................................................ 38 
1. Le modèle d’auto-administration intraveineuse de drogue ............................................................... 38 
2. Modèle animal du craving.................................................................................................................. 41 
3. Validité du modèle d’extinction .......................................................................................................... 43 
3.1 Amorçage par des stimuli conditionnés à la cocaïne ...................................................................... 44 
3.1.a) Potentialisation par le stress de l’amorçage par les SC. ........................................................ 45 
3.1.b) Incubation de l’effet d’amorçage par les stimuli conditionnés ................................................ 45 
3.1.c) Atténuation du craving par l’enrichissement environnemental ............................................... 45 
3.2 Amorçage par la cocaïne................................................................................................................. 46 
3.2. a) Description du comportement de reprise ............................................................................... 46 
3.2. b) Paramètres impliqués dans les variations de l’intensité du comportement de reprise .......... 48 
3.3 Amorçage du craving par un stress ................................................................................................. 50 
3.3. a) Nature du stress ..................................................................................................................... 50 
3.3. b) Données comportementales .................................................................................................. 51 
4. Blocage du phénomène d’amorçage chez l’animal et prévention de la rechute. .............................. 52 
OBJECTIFS DE LA THESE .................................................................................................................. 57 
RESULTATS ......................................................................................................................................... 58 
Article 1 : Mise en évidence d’une recherche de cocaïne résistante à l’extinction pouvant causer une 
vulnérabilité persistante à la rechute chez le rat ................................................................................... 58 
 DISCUSSION ..................................................................................................................................... 113 
1. Synthèse des principaux résultats ................................................................................................... 113 
2. Rôle confondant de la recherche de stimulation lumineuse............................................................ 116 
3. Dissociation entre les effets incitatifs et les effets renforçants de la cocaïne ................................. 117 
4. Origine de la vulnérabilité persistante à la rechute ......................................................................... 119 
5. Perspectives .................................................................................................................................... 120 
BIBLIOGRAPHIE ................................................................................................................................. 122 
ANNEXE .............................................................................................................................................. 141 
Article 2: Une théorie motivationnelle intégrative d’un apprentissage homéostatique renforçateur, 
expliquant la transition vers l’état d’addiction à la cocaïne. ................................................................ 141 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
9 
 
 
LISTE DES PUBLICATIONS/COMMUNICATIONS 
 
Publications: 
 
Girardeau P., Navailles S., Durand A., Vouillac-Mendoza C., Guillem K. et Ahmed 
S.H. (2015) Evidence for an extinction-resistant form of cocaine seeking that may 
cause persistent vulnerability to relapse in rats. En cours de soumission. 
 
Keramati M., Durand A., Girardeau P., Gutkin B. et Ahmed S.H. (2015) An 
integrated homeostatic reinforcement learning theory of motivation explains the 
transition to cocaine addiction. En cours de soumission. 
 
 
Communications à congrès : 
 
Girardeau.P, Navailles.S, Durand.A, Guillem.K, Ahmed S.H. Extinction of cocaine 
craving is associated with a shutdown of neuronal activity in the insula –prefrontal 
cortex circuit. Congrès SFN, Octobre 2015. 
 
Girardeau.P, Guillem.K, Ahmed S.H. Conditioned interoceptive mechanisms of 
craving for cocaine. Sélection pour communication orale, Journée scientifique de 
l’école doctorale Sciences de la vie et de la Santé, Avril 2015. 
 
Girardeau.P, Guillem.K, Navailles.S, Vouillac-Mendoza.C, Durand.A, Ahmed S.H. 
Shutdown of neuronal activity in the insula and medial prefrontal cortex after 
extinction of cocaine craving. Comité AERES, Février 2015. 
 
Girardeau.P, Guillem.K, Vouillac-Mendoza.C, Ahmed S.H. Extinction of interoceptive 
drug conditioning as a novel strategy for relapse prevention. Journée scientifique de 
l’école doctorale Sciences de la vie et de la Santé, Avril 2014. 
 
Navailles S., Girardeau P., Ahmed S.H. Shutdown of the insula after exposure to a 
novel relapse prevention intervention in rats. 9th FENS Forum of Neuroscience, 
Milan, Italy, July 5-9, 2014. 
 
  
  
10 
 
LISTE DES FIGURES/TABLEAUX/ENCARTS 
 
Figure 1 : Développement de la dépendance aux drogues ...................................................................... 13 
Figure 2: Prévalence de la consommation de cocaïne au cours de l’année 2013 en Europe chez les 
jeunes adultes (15-34 ans) (Rapport EMCDDA). ...................................................................................... 18 
Figure 3 : Les différents stages de l’addiction aux drogues d’abus ......................................................... 22 
Déterminants de la rechute. Distinction chute-rechute. ............................................................................ 22 
Figure 4 : Estimation du pourcentage de rechute dans le cas de l’addiction par rapport à d’autres 
maladies chroniques. ................................................................................................................................... 23 
Figure 5 : Dynamique du développement de l’addiction et de l’alternance abstinence/rechute. ........... 24 
Figure 6 : Dispositif d’administration intraveineux de drogue chez le rat................................................. 41 
Figure 7: Acquisition du comportement d’auto-administration et amorçage du craving par la cocaïne 
avec un modèle mixte inter-session chez le rat. ........................................................................................ 43 
Figure 8: Décours temporel du phénomène d’extinction des réponses opérantes sur le levier cocaïne 
et leur reprise à la suite d’un amorçage par la cocaïne (injection aigue de 1mg/kg, i.v.). ...................... 47 
Figure 9: Spécificité de la recherche de drogue. ....................................................................................... 48 
Figure 10 : Influence de la durée d’exposition à la drogue pendant l’acquisition de l’auto-administration 
sur l’intensité du comportement de reprise amorcée par la cocaïne. ...................................................... 49 
 ....................................................................................................................................................................... 54 
Figure 11 : Extinction de la reprise des réponses opérantes éteintes par répétition des amorçages de 
cocaïne. ........................................................................................................................................................ 54 
Figure 12 : Effet de généralisation de l’extinction de l’effet d’amorçage par la cocaïne à celui par le 
stress. ............................................................................................................................................................ 55 
 
 
Tableau 1: Critères du DSM-5 et index de sévérité pour les désordres liés aux substances. ............... 17 
Tableau 2 : Facteurs précipitants de rechute ............................................................................................. 21 
 
 
Encart 1 : Terminologie du terme addiction ............................................................................................... 14 
Encart2 : Bref historique sur la cocaïne et ses usages ............................................................................. 15 
Encart3 : Anecdote clinique d’un craving induit par un stimulus conditionné .......................................... 31 
Encart4 : Systèmes de la récompense ....................................................................................................... 33 
 
 
 
 
  
11 
 
LISTE DES ABREVIATIONS 
 
APA: American Psychological Association 
COC: Cocaïne 
CRF : Corticotropin Releasing Factor 
CRH: Corticotropin-releasing hormone 
DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 
EE : Enrichissement Environnemental 
EMA : Ecological Momentary Assessment 
EMCDDA: European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction 
FDA : Food and Drug Administration  
GABA : Acide γ-aminobutyrique 
GPS: Global Positioning System 
HPA : Hypothalamic–pituitary–adrenal axis 
i.p. : Intrapéritonéal 
i.v. : Intraveineux 
ICD10 : International Classification of Diseases  
IRM: Imagerie par Résonance Magnétique 
LgA : LongAccess 
NaCl : Chlorure de Sodium 
OMS: Organisation Mondiale de la Santé 
S- : Stimulus discirminatif négatif 
S+ : Stimulus discriminatif positif 
SC : Stimulus conditionné 
ShA : Short Access 
VEH: Solvant 
 
 
 
 
 
  
12 
 
INTRODUCTION 
 
PARTIE I : L’ADDICTION AUX DROGUES  
1. Concept et critères diagnostics de l’Addiction 
1.1 Le concept d’addiction 
L’état d’addiction se caractérise par une perte de contrôle et un engagement 
compulsif dans un comportement perçu comme récompensant par les individus, au 
moins au début. Ce trouble comportemental se distingue d’autres comportements 
non addictifs, par sa persistance malgré les conséquences négatives associées, 
ainsi qu’un état émotionnel négatif (e.g dysphorie, anxiété, irritabilité) lorsque son 
expression est entravée (Goodman 1990). Ce type de comportement est largement 
observé lors de la recherche et de la prise compulsive de drogue, mais il existe aussi 
des addictions sans drogue, liées à des comportements récompensants de la vie de 
tous les jours (jeu, achats, alimentation…) (Grant, Potenza et al. 2010), dont la 
prévalence augmente fortement, notamment à cause de l’augmentation de la 
disponibilité de ces sources de récompense (internet) (Northrup, Lapierre et al. 
2015). Toutefois, l’état d’addiction n’apparait pas brutalement mais se développe au 
cours du temps et n’affecte qu’une fraction d’individus (environ 16% dans le cas de 
l’addiction à la cocaïne). Le développement de l’addiction aux drogues passe par une 
transition d’un usage simple de drogue (initiation) à un usage compulsif de drogue 
qui se caractérise principalement par une escalade de la consommation de drogue 
(Ahmed and Koob 1998),(Ahmed 2011). Une fois l’état d’addiction établi, les 
individus vont tenter de limiter leur prise de drogue et de s’y soustraire au cours de 
périodes d’abstinences. Toutefois, même après de longues périodes d’abstinence, la 
plupart des individus (environ 80% des cocaïnomanes) rechutent et reprennent leur 
comportement compulsif de prise de drogue (Epstein and Preston 2003, Miller, 
Forcehimes et al. 2011).  
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Figure 1 : Développement de la dépendance aux drogues 
 
1.2 Etymologie du terme addiction 
Le terme addiction est un anglicisme de racine latine, d’ad-dicere ou « dire à », c'est-
à-dire attribuer en esclavage une personne à une autre. En droit romain l’addictum 
était une personne endettée se retrouvant addictus, c'est-à-dire contrainte de 
renoncer à sa liberté et assujettie à son créancier pour le rembourser par son travail 
et son corps (Fernandez and Sztulman 1997). Le terme « addiction » reflète bien 
cette notion de privation de liberté que l’on retrouve dans la prise de drogue 
compulsive chez les individus addicts.  
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1.3 Caractère ancien de l’usage de cocaïne et émergence de l’addiction  
Comme indiqué précédemment, l’usage de drogue ne conduit pas nécessairement 
au développement d’une addiction. L’évolution dans l’usage de l’alcaloïde tropanique 
cocaïne, issu d’une plante appelée erythroxylon coca, illustre bien ce fait. Depuis des 
millénaires l’homme a largement utilisé les feuilles de coca pour les vertus 
euphorisantes liées à la cocaïne qu’elles contenaient, comme dans certains rites 
religieux (i.e. états de transe chez les shamanes) (Stolberg 2011). La faible quantité 
de cocaïne contenue dans les feuilles et la prise orale entrainaient une 
biodisponibilité réduite et aucun réel problème apparent n’était donc associé à une 
telle consommation. Ce n’est que plus récemment que les premiers cas d’addiction à 
la cocaïne sont apparus du fait de l’augmentation de sa biodisponibilité 
(extraction/purification de la feuille de coca) et de l’évolution des modes de 
consommation. Il y a eu effectivement une transition d’un mode de consommation 
orale assez naturel à un usage artificiel de la cocaïne sous forme de poudre pouvant 
être fumée, inhalée, ou plus minoritairement prise par la voie intraveineuse. 
L’augmentation de la disponibilité de cette drogue sur le marché a aussi été un autre 
facteur. La cocaïne peu après sa découverte et son introduction en Europe s’est 
ENCART 1 : TERMINOLOGIE DU TERME ADDICTION 
Le terme « addiction » a été largement vulgarisé dans la langue courante et 
souvent employé sans aucun sens médical. De plus certains spécialistes 
considéraient le terme comme trop connoté et péjoratif pour les patients 
nécessitant une aide et non une stigmatisation blessante (Erickson and Wilcox 
2006). Son emploi a donc suscité de nombreux débats. Comme alternative le 
terme dépendance a été proposé mais est vite apparu comme ambigu, la 
dépendance pouvant faire référence à la fois au trouble comportemental mais 
aussi au phénomène de sevrage consécutif à l’arrêt d’une substance 
médicamenteuse non-addictive. Pour s’affranchir de ces problèmes 
terminologiques, on parle aujourd’hui de désordre ou trouble de l’usage de 
substances (Hasin, O'Brien et al. 2013). Tout en gardant ceci à l’esprit, par souci 
de simplification, dans l’intégralité de mon manuscrit j’utiliserai néanmoins de 
façon interchangeable les termes « addiction » ou « dépendance ».   
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ainsi retrouvée incorporée dans beaucoup de biens de consommation favorisant 
l’émergence des premiers cas d’addiction (Siegel 1984). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1.4 L’addiction : de la défaillance morale au trouble mental. 
La notion récente de trouble pour définir l’addiction aux drogues est la résultante 
d’une longue évolution du concept. Initialement, dans un contexte où la religion était 
omniprésente, l’usage de drogue était vu comme un vice et l’état d’addiction était 
considéré comme la preuve d’une défaillance morale et d’une faiblesse de la volonté 
(Akrasia) de la part des individus (Miller and Giannini 1990, Wallace 1999). Plus 
tardivement, lors de la séparation de la médecine de la religion, l’addiction a été 
reconnue en tant que maladie dont l’origine était liée à la substance et non pas à 
l’individu. Ce changement en faveur d’une conception médicale de l’addiction 
provient essentiellement d’une prise en compte de la difficulté des individus addicts à 
arrêter seuls leur prise de drogue ainsi que de la connaissance accrue des effets 
physiques d’une consommation abusive de drogue. L’observation précise des 
symptômes liés à l’abus d’alcool à initialement conduit à cette vision d’addiction 
comme maladie (White 2000). A partir de ce concept a émergé une véritable volonté 
ENCART2 : BREF HISTORIQUE SUR LA COCAÏNE ET SES USAGES 
-Mastication répandue de la feuille de coca au Pérou 
-Culture et usage de la feuille de coca par les Incas lors de rituels. 
-Premiers mélanges coca/tabac. 
-Conquêtes espagnoles. Introduction en Europe de ces mélanges. 
-Isolement des alcaloïdes de la feuille de coca dont la cocaïne initialement 
appelée érythroxyline. 
-Nieman isole la cocaïne. 
-Utilisations médicales à base de cocaïne. 
-Premières mises en garde contre l’utilisation intensive de la cocaïne. 
-Début d’une législation avec l’Harrison Act. 
-La cocaïne est dorénavant considérée comme une drogue dangereuse. 
-Début de l’usage illicite de cocaïne.  
-Problèmes croissants liés à l’usage de la cocaïne et de la cocaïne-base. 
-3000  
av JC 
1859 
1914 
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de soigner les individus, sans jugement moral. Ainsi, que ce soit en Asie lors de 
l’épidémie de cas d’addiction à l’opium ou bien aux Etats Unis, de petites structures 
de soins ont été assez vite établies pour aider les personnes addictes dans leur 
sevrage et leur rétablissement. Ce changement de vision a été influencée par les 
travaux de certains scientifiques comme B.Rush sur l’alcool (Crocq 2007) et s’est 
ensuite étendu à l’addiction à la cocaïne à la fin du 19ème siècle. D’autre part, cette 
même période a été marquée par une évolution des mentalités. Considérer 
l’addiction comme une faiblesse morale touchant spécifiquement quelques individus 
défaillants psychologiquement ne pouvait en aucun cas s’accorder avec la 
multiplication des cas d’addictions liés aux conquêtes coloniales ainsi qu’au 
commerce international florissant de l’époque. Dès le 20ème siècle la recherche 
clinique et préclinique a permis une compréhension du mécanisme d’action des 
drogues sur le cerveau et des changements cérébraux induits qui persistent à long 
terme caractéristiques de l’état d’addiction (Robinson and Kolb 2004, Lüscher and 
Malenka 2011). C’est à partir de cette conception médicale de l’addiction et grâce à 
la connaissance des substrats neuronaux des drogues et de leurs effets sur de 
nombreux mécanismes cérébraux physiologiques (apprentissage, mémorisation), 
que l’addiction a récemment été catégorisée en tant que trouble mental plutôt que 
maladie comme évoqué précédemment. 
 
1.5 Evolution des catégories et des critères diagnostics 
Pour pouvoir diagnostiquer un éventuel état d’addiction chez les individus, des 
critères ont été établis. Ces critères sont regroupés dans le manuel diagnostique et 
statistique des troubles mentaux ou DSM en anglais (Diagnostic and Statistical 
Manual of Mental Disorders) de l’Association Américaine de Psychiatrie (APA). Dans 
la dernière version révisée du manuel, c'est-à-dire le DSM-5 (APA, 2013), l’abus de 
substance ainsi que certains aspects concernant l’application des lois et la 
pénalisation des comportements addictifs ont été abandonnés. A contrario deux 
apports fondamentaux ont été réalisés: l’inclusion du désir irrépressible pour une 
substance d’abus ou craving, ainsi que la reconnaissance des troubles addictifs sans 
drogue, comme le jeu pathologique (O'Brien 2011, Hasin, O'Brien et al. 2013), 
troubles qui partagent de nombreux points communs avec le désordre d’usage de 
substances (Bosc, Fatséas et al. 2012). Au total 11 critères diagnostics sont listés 
dans le DSM5 (Tableau 1). Le nombre minimal de critères requis pour établir un 
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diagnostic d’addiction est de 2 mais la sévérité du trouble une fois diagnostiqué 
augmente avec le nombre de critères additionnels (faible 2-3 ; modérée 4-5 ; sévère 
6 ou plus). 
 
Critères du DSM-5 pour les désordres liés à l’usage des substances 
 Quantité utilisée de drogue et temps passé à consommer plus importants que prévus. 
 Désir persistant et tentatives infructueuses d’arrêt ou de contrôle de la consommation.  
 Temps passé conséquent pour l’obtention de la substance, son usage et la récupération de ses effets.  
 Désir intense pour l’usage de la substance, appelé aussi craving.  
 Echec à remplir ses obligations au travail, à l’école ou à la maison.  
 Problèmes sociaux ou interpersonnels persistants causés par l’usage de la substance.  
 Activités sociales, occupationnelles ou récréatives abandonnées ou réduites.  
 Usage dans des conditions physiques risquées.  
 Usage malgré des problèmes physiques ou psychologiques causés par l’usage.  
 Tolérance. 
 Sevrage (non documenté après l’usage répété de PCP, d’inhalant ou d’hallucinogènes).  
Index de sévérité 
› Faible: 2-3 critères 
› Modéré: 4-5 critères 
› Sévère: 6 critères ou plus  
 
 
Tableau 1: Critères diagnostics et index de sévérité pour les désordres liés aux 
substances dans le DSM-5. 
 
 
2. Données épidémiologiques sur l’usage de cocaïne. 
 
Les données suivantes visent à illustrer la prévalence de l’usage de cocaïne. Les 
chiffres étant inexistants concernant la prévalence des cas d’addiction à la cocaïne 
en Europe, les données utilisées sont issues de la population américaine et peuvent 
être extrapolées à la population européenne du fait de cultures communes et d’une 
répartition de l’usage des drogues d’abus identiques.  
 
2.1 Prévalence de l’usage de cocaïne en Europe  
Selon une estimation récente (EMCDDA 2014) sur près de 80 millions d’Européens 
ayant consommé de la drogue au moins une fois dans leur vie, 14.1 millions ont 
essayé la cocaïne. Sur l’ensemble des drogues psychostimulantes, la cocaïne est la 
drogue préférentiellement utilisée en Europe, même si la majorité de ses 
consommateurs se retrouve dans un nombre restreint de pays. Malgré tout cette 
  
18 
 
consommation reste faible par rapport à l’usage d’autres drogues comme le cannabis 
(73.6 millions). L’incidence de la prise de cocaïne en 2014, c'est-à-dire le nombre de 
personnes ayant initié une prise de cocaïne dans les 12 mois de l’étude en Europe, 
était estimée à 2.2millions de jeunes adultes (15-34 ans). Le Danemark, l’Espagne 
ou le Royaume-Uni sont les pays où la prévalence des consommateurs de cocaïne 
est la plus élevée (Figure 2). Cependant pour la majorité des pays (onze sur douze) 
la prévalence de 2011 à 2013 affichait une tendance stable ou à la baisse.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 2: Prévalence de la consommation de cocaïne au cours de l’année 2013 en 
Europe chez les jeunes adultes (15-34 ans) (Rapport EMCDDA). 
 
2.2 Prévalence des cas d’addiction à la cocaïne.  
Fort heureusement, et comme décrit précédemment, seule une fraction de ces 
usagers de cocaïne (PARTIEI, 1.1) développe un usage compulsif, alors que la vaste 
majorité s’abstient ou maintient une consommation récréative, occasionnelle.  
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En Europe, la cocaïne est l’une des drogues qui pose le plus de problème comme le 
révèle le pourcentage élevé de patients entamant un traitement (14% en 2012) du 
fait d’une addiction. Cependant il faut considérer ces chiffres avec précaution. En 
effet, l’illégalité de la consommation de la majorité des drogues dans la plupart des 
pays ne permet pas de totaliser l’ensemble des individus addicts, ce qui participe à 
l’inexactitude des données fournies par les pays.  
 
Aux Etats Unis, il est estimé que moins de 10% des usagers de cocaïne 
développeraient une addiction au bout de 2 ans de consommation (Reboussin and 
Anthony 2006). En extrapolant ce taux de développement d’une addiction, cela 
reviendrait à estimer que 0.2 millions de jeunes adultes seraient susceptibles de 
développer une addiction en Europe chaque année. 
 
 
3. Le problème de la rechute dans les addictions aux drogues  
3.1 Qu’est-ce que l’abstinence ?  
L’une des caractéristiques de l’addiction est la persistance de la consommation 
malgré les conséquences négatives associées. C’est d’ailleurs à cause de ces 
conséquences négatives que les individus vont, à un certain moment, essayer de se 
désengager et arrêter leur prise de drogue compulsive pour s’engager dans d’autres 
comportements plus valorisés socialement et moins dangereux. C’est le début de la 
phase d’abstinence (Partie I, 1.1). On parle de rémission plus ou moins partielle et 
soutenue en fonction de la durée de cette abstinence (entre 1 et 12 mois) et du 
nombre de facteurs de dépendance retrouvés chez les individus. Quand peut-on 
parler d’une abstinence réussie? C’est par exemple le cas de l’individu addict qui va 
arrêter sa consommation compulsive de drogue et qui va maintenir cet état jusqu’à la 
fin de sa vie, sans jamais reprendre de drogue. Il s’agit alors d’une rémission totale 
(Heyman 2013). 
 
Les individus sont soumis à toute une gamme de déterminants intra- et inter-
personnels (Hunter‐Reel, McCrady et al. 2009) (voir la liste non-exhaustive, tableau 
2) qui fragilisent l’état d’abstinence et augmentent la probabilité de rechute. Ainsi, la 
grande majorité des individus addicts qui décident de s’abstenir vont être soumis à 
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un ou plusieurs épisodes de rechute au cours de leur vie, même après une longue 
période d’abstinence (Brandon, Vidrine et al. 2007).  
 
3.2 Qu’est-ce que la rechute ?  
Bien que ténue il existe une distinction clinique entre ce que l’on pourrait appeler un 
dérapage d’une chute et une distinction plus marquée entre une chute et une rechute 
(Hall, Wasserman et al. 1991, Walton, Castro et al. 1994). Le simple dérapage peut 
être considéré comme l’expérience, chez un individu abstinent ayant arrêté sa 
consommation de drogue, d’un épisode de craving c'est-à-dire un désir intense pour 
la drogue mais sans nouvel épisode de consommation. Métaphoriquement le 
dérapage serait le fait de marcher sur une peau de banane, perdre l’équilibre 
temporairement et le retrouver, prévenant une chute.  
 
Au contraire la chute signifie le fait de succomber au craving et de reprendre de la 
drogue, sans pour autant reprendre la consommation compulsive préexistante. Pour 
poursuivre sur la métaphore de la banane, ce serait l’équivalent de glisser sur la 
peau de banane, perdre l’équilibre mais ne pas être en état de le retrouver 
immédiatement et donc de chuter pour ensuite arriver à se relever. Dans le concept 
de chute il faut entendre le fait de reconsommer « juste une fois ». Cela reste assez 
imprécis car selon les drogues d’abus une chute peut être associée avec des usages 
multiples lors de ce simple épisode de prise de drogue. Il est plus approprié de parler 
d’un seul épisode de consommation que d’une utilisation unique.  
 
Concernant la rechute, il s’agit du processus de chute durable déclenché par un 
craving, avec reprise complète et involontaire du comportement compulsif initial de 
prise de drogue. La rechute est difficile à opérationnaliser car tous les auteurs ne font 
pas les mêmes distinctions concernant le nombre d’épisodes et la quantité de drogue 
consommée à nouveau pour pouvoir utiliser le terme de rechute. Pour revenir enfin à 
la métaphore, ce serait le fait de glisser sur la peau de banane, de tomber, d’essayer 
de se relever mais tomber à nouveau. L’individu qui va donc expérimenter un 
dérapage ne va pas forcément expérimenter une chute et une rechute complète 
même si la probabilité est grande (Shiffman 1982, Garvey, Bliss et al. 1992). Le 
processus par lequel une chute va être suivie d’une rechute complète peut prendre 
plusieurs semaines (Brandon, Tiffany et al. 1990, Shiffman, Hickcox et al. 1996) . Il 
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fait intervenir une composante psychologique importante avec un effet de violation 
d’abstinence. Cet effet correspond à la perception des individus de leur manque de 
contrôle et le sentiment d’échec vis-à-vis de leur comportement à changer (Marlatt 
and George 1984, Collins and Witkiewitz 2013). 
 
  3.3 Quelles sont les causes de la rechute?  
Parmi les facteurs pouvant être responsables de la rechute (Cummings, Jaén et al. 
1985, Shiffman 1986), le craving est un facteur déterminant majeur de la chute et de 
rechutes possibles. Parmi plusieurs facteurs intra et interpersonnels (Tableau 2) 
(Larimer and Palmer 1999) le craving ressort le plus des questionnaires cliniques 
chez les individus addicts visant à évaluer l’importance des facteurs associés à la 
rechute. Il existe toutefois d’autres facteurs associés qui varient selon la drogue 
d’abus et constituent ainsi autant de cibles potentielles des approches 
comportementales de prévention de la rechute. 
 
 
 
 
Tableau 2 : Facteurs précipitants de rechute  
 
Déterminants intrapersonnels Déterminants interpersonnels 
Craving 
Etats émotionnels et/ou physique 
négatifs 
Attente des effets positifs des drogues 
Tentations 
Conflits interpersonnels 
Pression sociale 
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Figure 3 : Les différents stages de l’addiction aux drogues d’abus 
Déterminants de la rechute. Distinction chute-rechute. 
 
3.4 Prévalence de la rechute  
On estime qu’environ la moitié des personnes addictes vont rechuter au moins une 
fois au cours de leur vie avant rémission complète, faisant de la rechute un 
processus quasi-systématique (voir Partie I, .3.1). Ces coupures fréquentes de l’état 
d’abstinence ont mené à la conception ancienne de l’addiction en tant que maladie 
chronique, au même titre que le diabète par exemple (Figure 4) (Leshner 1997, 
McLellan, Lewis et al. 2000, Volkow and Fowler 2000) et condamnant invariablement 
les individus à suivre des traitements sur le long terme afin d’éviter des dommages 
irréversibles pouvant mener à la mort (O'Brien and McLellan 1996).  
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adapté de Mac Lellan et al 2000
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Figure 4 : Estimation du pourcentage de rechute dans le cas de l’addiction par rapport 
à des maladies chroniques. 
 
Inévitablement dans la vie d’un individu addict, il va survenir de nombreux épisodes 
de rechute qui potentiellement peuvent se traduire par la mort de celui-ci (Haastrup 
and Jepsen 1988). Développer des stratégies anti-rechutes est maintenant un enjeu 
de santé publique. Passé un certain temps cependant la probabilité augmente pour 
que les individus entrent en rémission spontanée c'est-à-dire qu’ils soient en 
rémission totale sans aucun traitement. Ce type de rémission peut s’observer pour 
toutes les drogues d’abus et est indépendant du nombre d’années écoulées depuis 
le développement de l’état de dépendance. Ces taux de rémission dépendent aussi 
des individus (Heyman 2013). Dans le cas de la cocaïne, la moitié des individus 
serait en complète rémission au bout de 4 ans. La légalité des drogues (tabac, 
alcool) serait un facteur d’allongement de l’âge d’entrée en rémission spontanée, du 
fait d’une plus grand disponibilité (Miron and Zwiebel 1991). Ces taux de rémission 
sont également dépendants de la durée du suivi de l’état des individus après arrêt du 
traitement. Plus la durée de suivi des individus est longue dans les études, plus il y a 
de chance d’observer une rémission spontanée et durable chez ces mêmes individus 
et donc globalement un fort taux de rémission. Les durées de suivi courtes au 
contraire augmentent le risque que les individus soient encore en train de 
consommer et engagés dans un épisode de rechute. Les périodes de suivi courtes 
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ne permettent donc pas de prendre en compte ce phénomène de rémission 
spontanée (Figure 5). D’autres facteurs sont à prendre en considération dans 
l’estimation des taux de rémission tels que la sélection des individus en fonction de 
leur âge, avec des sujets plus ou moins représentatifs de la population générale ; la 
drogue étudiée. Enfin, l’estimation de la prévalence de la rechute dépend aussi de la 
définition de la rechute qui peut varier en fonction des études (durée de la prise de 
drogue, quantité re-consommée). 
 
 
 
 
Figure 5 : Dynamique du développement de l’addiction et des alternances 
abstinence/rechute. 
Le développement de l’addiction chez une personne se traduit par un phénomène 
d’escalade, d’une prise de drogue occasionnelle à compulsive (ici représentée par la partie 
ascendante de la courbe). Une fois l’état d’addiction établi, plusieurs cycles 
abstinence/rechute peuvent avoir lieu avant que l’individu aboutisse éventuellement à une 
rémission spontanée. Au cours des épisodes de rechute les individus peuvent décéder (croix 
vide). Une rémission spontanée peut survenir plus ou moins rapidement après le 
développement de l’addiction, en fonction des individus (âge etc.) et du type de drogue. Les 
suivis à l’échelle de la vie de l’individu augmentent la probabilité d’observer ce type de 
rémission. 
 
 
P
ri
s
e
 d
e
 d
ro
g
u
e
P
é
ri
o
d
e
 d
e
 s
u
iv
i
4 mois
1 an
4 an
« vie »
Alternances abstinence/rechute 
1 2 3
Abstinence
Prise de drogue
  
25 
 
PARTIE II : LE ROLE DU CRAVING DANS LA RECHUTE 
 
1. Craving et rechute 
1.1 Evolution du concept de craving 
Le concept de craving a émergé très tôt dans l’Antiquité grâce à des observations 
cliniques effectuées chez des alcooliques. Jusqu’à peu les cliniciens et les 
chercheurs se sont heurtés à la difficulté à donner une définition précise à ce terme 
(Kozlowski 1987). De fait, l’emploi du terme de craving a été très étude-dépendante 
et employé sous de multiples sens (désir, vouloir, besoin, etc.). L’incorporation du 
terme craving dans la version la plus récente du DSM5 a permis d’en normaliser 
l’usage (Hasin, O'Brien et al. 2013). Le craving fait donc maintenant référence à un 
désir conscient, pathologique et irrépressible pour une substance addictive 
spécifique. Cette motivation intense (Pickens and Johanson 1992) dirigée 
sélectivement vers une substance donnée va conduire les individus addicts à 
rechercher la drogue, sa consommation étant le but final. 
 
Le craving survient lors d’une diminution partielle ou d’un arrêt total de la prise de 
drogue (abstinence). Le caractère persistant du craving, son expression clinique et 
l’implication des systèmes motivationnels de la récompense, le distinguent des 
phénomènes aigus du sevrage qui accompagnent initialement la diminution de la 
prise de drogue (Childress, Ehrman et al. 1988, Heilig, Egli et al. 2010).  
 
1.2 Le craving comme critère diagnostique de l’addiction 
Le craving a longtemps été associé aux conséquences d’une consommation 
compulsive de drogue mais pas comme un critère diagnostic des addictions, du fait 
de la difficulté de définir le terme. Ce problème de définition a engendré une 
hétérogénéité dans les outils de mesure (Rosenberg 2009) expliquant de faibles 
mesures corrélatives entre effets subjectifs (intensité du craving) et réactivité 
physiologique (résistance galvanique, fréquence cardiaque) (Childress, McLellan et 
al. 1986). La survenue du craving apparaissait comme aléatoire et le terme était 
aussi trop utilisé sans sens médical. L’OMS à l’époque (OMS 1955) avait donc 
conclu que le terme conférait trop de confusion pour être jugé utile en clinique. 
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Quelles sont donc les raisons ayant finalement incité les cliniciens à incorporer le 
terme de craving comme un des critères de l’addiction dans la dernière version du 
DSM5?  
 
Une des raisons principales c’est qu’il permet d’améliorer l’efficacité diagnostique 
(meilleure discrimination de certains tests) sans pour autant augmenter la prévalence 
des cas d’addictions. Il possède effectivement une bonne intégrité théorique à savoir 
que c’est un bon indicateur du désordre comportemental, seuls les individus addicts 
l’expérimentant. De plus, l’apport de nouvelles techniques de mesure (Sayette, 
Shiffman et al. 2000), comme l’évaluation momentanée écologique (EMA en 
anglais), permet d’avoir des mesures fiables et utiles en clinique de ce craving.  
 
L’autre raison principale de son intégration vient du fait que le craving est maintenant 
devenu un critère fondamental dans la recherche potentielle de traitements des 
addictions et spécifiquement du problème de rechute qui les caractérise. Le craving 
est devenu une cible d’intérêt dans le traitement des addictions (Hasin, O'Brien et al. 
2013). Le fait de soulager les individus de leur craving pour une drogue est considéré 
comme crucial dans le traitement des addictions (Tiffany and Wray 2012) au même 
titre que la réduction de la consommation de drogue en tant que telle. Ces dernières 
années plusieurs stratégies ont donc été développées dans ce sens comme il sera 
exposé ultérieurement (Partie II. 8).  
 
Enfin le terme permet d’augmenter le degré de consistance entre les nosologies, 
sachant que le craving existait déjà dans une classification internationale des 
maladies, celle de l’ICD10 (10th. Revision of the International Statistical 
Classification of Diseases and Related Health Problems). 
 
1.3 Rôle du craving dans la rechute 
Comme rapporté dans le tableau 2 (Partie1.3.4), le craving est un facteur précipitant 
la rechute. Dans la majorité des cas les patients addicts rapportent avoir expérimenté 
un craving peu avant de rechuter (Norregaard, Tonnesen et al. 1993). Démontrer le 
lien entre le craving (désir) et la rechute (reprise de la consommation de drogue) 
nécessite de pouvoir manipuler le craving et d’évaluer précisément son effet sur la 
survenue consécutive d’un épisode de consommation de drogue. Donc cela implique 
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de se placer dans des conditions adaptées pour déclencher (de façon contrôlée ou 
pas) le craving et d’utiliser les bons outils pour le mesurer. Cela implique aussi une 
proximité temporelle entre la mesure du craving et la prise de drogue (Drummond, 
Litten et al. 2000).  
 
Avec cet objectif, certaines études cliniques se sont focalisées sur la réduction 
du craving par des traitements et ses conséquences sur la prise de drogue. Les 
résultats obtenus sont mitigés, certains ayant démontré que le fait de réduire le 
craving permettrait d’atténuer le lien entre le craving et la prise de drogue (Weiss, 
Griffin et al. 2003) , d’autres au contraire suggérant qu’il s’agit de mécanismes 
différents (Leyton, Casey et al. 2005). Plusieurs facteurs confondants peuvent 
expliquer la diversité des résultats. Tout d’abord la grande variété de traitements 
entre les études rend difficile leur comparaison. Ensuite la durée de la période 
d’abstinence est très variable selon les individus et entraine donc une hétérogénéité 
dans l’expression du craving et son effet sur la rechute entre les individus. En effet 
selon une étude, le craving serait prédictif de la rechute uniquement un mois après 
abstinence (Herd, Borland et al. 2009). Or bien souvent les individus inclus dans les 
études sur la rechute, sont des personnes qui ne cherchent pas à devenir abstinents 
ou alors qui le sont depuis peu de temps. Cette sélection des individus influe donc 
forcément sur les niveaux de craving rapportés. Se surajoute à cela des facteurs 
individuels: certaines personnes dépendantes sont incapables d’exprimer du craving 
lorsqu’ils sont dans un contexte clinique contrairement à leur environnement 
naturel. Cela peut être lié au fait que le contexte du laboratoire est un milieu très 
artificiel dans lequel les conditions de vie, et donc les facteurs d’amorçage du craving 
des patients, ne peuvent au mieux qu’être recrées partiellement. Ce problème peut 
être résolu grâce aux études réalisées dans le milieu écologique des individus. 
Cependant dans ces études l’évaluation des niveaux de craving s’effectue sur la 
base d’un rappel rétrospectif de la part des patients, laissant ainsi place à un facteur 
d’oubli volontaire ou involontaire important (Shiffman, Hufford et al. 1997).  
 
Les seules études qui à l’heure actuelle peuvent avoir une signification clinique sont 
celles qui reposent sur une évaluation en temps réel c'est-à-dire momentanée du 
craving, chez des patients en période d’abstinence et vivant dans leur environnement 
(Preston, Vahabzadeh et al. 2009). L’EMA (Ecological Momentary assessment en 
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anglais) permet effectivement de suivre sur de longues périodes et de façon 
dynamique l’expression du craving (Serre, Fatseas et al. 2015). C’est un outil adapté 
pour suivre chez les patients les fluctuations quotidiennes dans l’expression du 
craving qui peuvent déclencher des reprises de la consommation quelques minutes 
ou heures après. Toutefois, très peu d’études cliniques ont été menées chez les 
cocaïnomanes à ce jour (Johnson, Barrault et al. 2009, Preston, Vahabzadeh et al. 
2009). Les résultats tendent à démontrer que les épisodes de craving sont suivis 
presque immédiatement par une consommation de cocaïne, ce qui est confirmé par 
toutes les autres études concernant d’autres drogues d’abus (66% du total des 
études menées avec cette technique). Pour plus d’information et de précision la 
technique d’évaluation momentanée a d’ailleurs été récemment couplée à des 
données GPS, afin de déterminer l’impact réel du milieu dans lequel évoluent les 
patients sur l’expression du craving (Epstein, Tyburski et al. 2014).   
 
Ces résultats cliniques permettent donc de mettre en évidence une corrélation entre 
les niveaux de craving et la rechute. Cependant les études chez l’homme se révèlent 
limitées pour mettre en évidence le rôle causal du craving dans la rechute. Pour 
établir ce lien de causalité il est nécessaire de démontrer que le fait de manipuler le 
craving (ou ses bases neurobiologiques) affecte le processus de rechute. Ce type 
d’approche étant souvent invasif, cette démonstration est souvent difficile à établir 
chez l’homme.  
 
 
2. Facteurs d’amorçage du craving pouvant précipiter la rechute  
 
Il faut distinguer deux formes de craving : un craving que l’on qualifie de diffus et un 
autre d’épisodique (Shiffman, Hickcox et al. 1996). Le craving diffus survient lors du 
sevrage à une drogue d’abus mais il est transitoire et disparait rapidement (Partie 
II.4.1). Le craving épisodique lui est déclenché par des facteurs d’amorçage et peut 
donc survenir à tout moment, des mois ou des années après le simple épisode de 
sevrage. C’est le craving que l’on considère le plus impliqué dans le phénomène de 
rechute et c’est celui sur lequel tout le reste de ma thèse sera focalisée. De fait, 
lorsque le terme craving sera employé ce sera pour faire référence à ce type de 
craving épisodique. 
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2.1 Craving déclenché par une réexposition à la drogue 
La drogue est un facteur d’amorçage principal du craving. Toutes les drogues d’abus 
ont la capacité d’amorcer un craving de façon plus ou moins intense. Une injection 
de cocaïne peut ainsi, outre les effets euphoriques qu’elle produit, amorcer du 
craving chez les individus addicts (Preston, Sullivan et al. 1993, Grasing, Mathur et 
al. 2013). La capacité d’amorçage de la cocaïne a été démontrée en laboratoire par 
des injections passives et contrôlées (faites par un expérimentateur) de cocaïne chez 
des cocaïnomanes autoévaluant leur niveau de craving à l’aide de questionnaires et 
de scores adaptés. Une méta-analyse regroupant l’ensemble de ces données 
répertoriées depuis les premières évidences jusqu’à 2007 a ainsi permis d’établir une 
forte corrélation entre injection de cocaïne et amorçage du craving (Mahoney, 
Kalechstein et al. 2007). L’expression d’un craving cocaïne survient rapidement, 
quelques minutes après l’injection de cocaïne (Jaffe 1989), et ne dépend pas de la 
nature de l’injection. La cocaïne amorce un craving puissant dans le contexte du 
laboratoire comme dans le milieu écologique de l’individu (Donny, Bigelow et al. 
2006). Son intensité est dose-dépendante, le craving étant plus fort à des doses 
élevées de cocaïne (Fischman 1990), mais indépendante du mode d’injection 
cocaïne (intraveineuse ou orale) (Foltin and Fischman 1991, Smith, Jones et al. 
2001). 
 
2.2 Craving déclenché par une réexposition à un stress 
Bien souvent les individus rapportent avoir été anxieux ou stressés avant de 
rechuter. Un stress important accélère effectivement le processus de rechute (Sinha 
2006). Ce phénomène peut s’expliquer par la capacité du stress d’amorcer du 
craving. Cette capacité a pu être démontrée par une procédure en laboratoire dont le 
principe est proche de celui utilisé pour l’amorçage par la drogue. Des individus 
exposés passivement à un contenu à caractère stressant (audio ou visuel) ont ainsi 
rapporté dans des questionnaires expérimenter par la suite un craving puissant, cette 
évaluation subjective étant associée avec des modifications physiologiques 
(fréquence cardiaque, taux de cortisol salivaire) et émotionnelles (anxiété) prouvant 
leur réactivité au stress (Sinha 1999). Outre les facteurs exogènes listés 
précédemment (Tableau 2 Partie I), le craving peut aussi être amorcé par une 
exposition à des agents endogènes produits naturellement par le corps en réponse à 
un stress. C’est le cas lors d’injections intraveineuses de l’hormone CRH, hormone 
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clef de l’axe hypothalamo-pituitaire (HPA), et qui entrainent du craving chez des 
cocaïnomanes (Brady, McRae et al. 2009).  
 
Donc le stress est aussi efficace que la drogue dans l’amorçage d’un craving cocaïne 
et produit chez des cocaïnomanes des changements physiologiques similaires à 
ceux de la cocaïne, avec une activation de l’axe HPA (Sinha, Talih et al. 2003, Sinha, 
Fox et al. 2009). Il faut noter que ces changements physiologiques sont dépendants 
du sexe de l’individu et qu’une sensibilité plus importante au stress est retrouvée 
chez les personnes de sexe féminin (Saladin, Gray et al. 2012).  
 
2.3 Craving déclenché par une réexposition à des stimuli conditionnés à la 
drogue  
Outre des facteurs déclenchants comme la drogue ou des stresseurs, nous sommes 
dans notre environnement, exposés à un ensemble de stimuli extéroceptifs 
conditionnés (extérieurs à l’organisme). Lorsqu’on se balade dans les rues d’une ville 
par exemple, il est très fréquent de rencontrer des gens une cigarette à la main ou de 
passer devant l’enseigne ou la terrasse d’un bar. Ces stimuli peuvent influencer des 
individus sains à éventuellement porter leur attention sur une substance et sa 
consommation, mais restent pour la plupart du temps sans conséquence. En 
revanche, pour des individus addicts qui ont généralement un biais attentionnel vis à 
vis de ces stimuli (Rosse, Kendrick et al. 1997, Hogarth, Dickinson et al. 2003, Field, 
Mogg et al. 2004, Weinstein and Cox 2006, Waters, Marhe et al. 2012), cette 
stimulation peut générer des changements physiologiques (augmentation de la 
fréquence cardiaque, réduction de la température corporelle, augmentation de la 
résistance galvanique corporelle…) (Robbins 1997) et déclencher un craving 
(Childress, Ehrman et al. 1988, Sinha, Fuse et al. 2000) qui peut aboutir à une 
recherche et une prise de drogue. 
 
Effectivement certains stimuli extéroceptifs de nature différente (objet, contexte) 
peuvent, avec la répétition de la prise de drogue, devenir conditionnés à celle-ci et 
acquérir la capacité d’amorcer du craving tout comme la drogue elle-même (Ehrman 
1992). Ces stimuli conditionnés peuvent aussi entrainer des effets conditionnés 
similaires à ceux induits par le sevrage la drogue (O’Brien, Testa et al. 1976) et 
parfois la même personne expérimente les deux types de réponses conditionnées à 
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ENCART3 : ANECDOTE CLINIQUE D’UN CRAVING INDUIT PAR UN STIMULUS CONDITIONNE 
Dennis est cocaïnomane. Grâce à une thérapie de groupe il est resté abstinent 
pendant plusieurs semaines. Un soir, plein d’entrain, il quitte une des sessions. Il 
croise en chemin la voiture d’une de ses amies dans laquelle ils ont partagé de 
nombreux épisodes de consommation de cocaïne. Tout à coup Dennis ressent 
une vague intense d’émotions qui parcourt son corps en entier, son cœur bat la 
chamade et alors qu’il était initialement en route pour se rendre chez lui, il fait un 
détour par une zone de vente de cocaïne qu’il connait bien. Tout en s’y 
approchant, ses oreilles bourdonnent, il transpire abondamment et ses pensées 
sont tumultueuses. Il peut même sentir le goût de la cocaïne au fond de sa gorge. 
Il se dit alors : je vais en acheter très peu, juste pour goûter… 
  
Source : (Childress, Hole et al. 1993) 
 
différents moments. La réactivité aux stimuli conditionnés dépend à la fois des 
individus et du contexte dans lequel ils sont (Nees, Diener et al. 2012). Le contexte, 
qui correspond à une somme complexe de stimuli multimodaux, peut lui aussi 
devenir conditionné à la prise de drogue et amorcer un craving conditionné ; un 
trader cocaïnomane qui a l’habitude de prendre un rail de cocaïne sur son lieu de 
travail, par exemple, pourra expérimenter du craving une fois dans la salle des 
marchés financiers. Ces stimuli extéroceptifs conditionnés pouvant amorcer un 
craving et donc de la rechute, des stratégies ont été élaborées pour essayer d’en 
atténuer les effets comme il sera exposé ultérieurement.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3. Mécanismes hypothétiques d’amorçage du craving 
3.1 Effets négatifs du manque de drogue et craving 
Durant l’histoire de consommation de drogue, un individu inévitablement va 
expérimenter des périodes plus ou moins longues d’arrêt de la consommation pour 
diverses raisons (défaut de drogue, pas de possibilité d’achat de drogue…). Ces 
périodes de sevrage pharmacologique s’accompagnent de changements 
physiologiques et d’un état émotionnel négatif stressant. Lorsque l’individu peut 
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prendre à nouveau de la drogue il y a une disparition des états négatifs associés au 
sevrage. Une hypothèse serait qu’avec les répétitions du soulagement/amélioration 
des états émotionnels négatifs par la prise de drogue, il pourrait y avoir un 
apprentissage par renforcement négatif poussant l’individu à prendre ou désirer 
intensément (craving) la drogue pour éviter les conséquences négatives du sevrage 
(Wikler 1948).  
 
Une des limites à cette hypothèse est que des individus abstinents peuvent 
expérimenter du craving bien après la disparition des symptômes physiques du 
sevrage. Pour expliquer ces effets à long-terme Wikler développa alors l’hypothèse 
d’un conditionnement du sevrage au contexte dans lequel il est vécu de manière 
répété (Wikler 1980). Selon cette hypothèse, les stimuli extéroceptifs (comme 
expliqué ci-dessus) ou des stimuli internes (stimuli intéroceptifs) deviendraient 
conditionnés à ces changements physiologiques et émotionnels négatifs. Lors d’une 
réexposition à ces stimuli, la recherche et le désir intense pour la drogue reflèterait 
en fait le désir d’éviter les conséquences négatives conditionnées (O’Brien, Ternes et 
al. 1981). Cependant cette hypothèse s’accorde mal avec l’expression de craving 
lors de la prise de drogue (Meyer 1988), les personnes étant alors dans un état 
euphorique et non dysphorique.  
 
3.2 Effets incitatifs conditionnés des drogues et craving 
De façon opposée à l’hypothèse des réponses conditionnées d’évitement des effets 
négatifs du manque de drogue, Stewart en 1984, faisait l’hypothèse d’un craving 
conditionné résultant d’un renforcement positif, c'est-à-dire d’une recherche des 
effets positifs liés à la drogue. Les stimuli extéroceptifs et intéroceptifs deviendraient 
cette fois conditionnés aux effets positifs et récompensants des drogues (Stewart, de 
Wit et al. 1984) (Partie II 5.2.c). Ainsi certains stimuli extéroceptifs (Powell, Gray et 
al. 1990) ou intéroceptifs produits par les drogues, une fois conditionnés aux effets 
centraux, pourraient entrainer une motivation intense pour la drogue lors de leur 
rappel (Paulus and Stewart 2014). Pour expliquer la valeur incitative particulièrement 
élevée de certains stimuli, donc très recherchés par les individus et au final capables 
d’amorcer un craving même après des années, une mécanisme dit de sensibilisation 
a été proposé. La répétition de la prise de drogue entrainerait une sensibilisation 
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durable des systèmes de la récompense et donc une capacité accrue des stimuli 
conditionnés à amorcer du craving conditionné (Robinson and Berridge 2008).  
 
 
 
.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4. Corrélats neuronaux du craving 
 
La recherche des mécanismes sous-tendant le craving chez l’homme s’est 
accompagnée d’une investigation des corrélats neuronaux du craving. Les 
techniques d’imagerie (i.e tomographie par émission de positrons, IRMfonctionnelle) 
ENCART4 : SYSTEMES DE LA RECOMPENSE  
Les systèmes de la récompense qui participent à l’organisation de comportements 
dirigés vers une récompense, pourraient être définis au sens large comme 
l’ensemble des structures participant à la détection et l’attribution d’une valeur à 
une récompense. La technique d’autostimulation intracérébrale ainsi que 
l’utilisation d’agents pharmacologiques ont permis de révéler l’implication des 
neurones dopaminergiques de certaines structures (aire tegmentale ventrale ; 
substance noire réticulée) et leur sensibilité aux informations récompensantes.  
La cocaïne en bloquant la recapture dopaminergique augmente indirectement les 
taux de dopamine extracellulaires au niveau des terminaisons des efférences 
dopaminergiques (dans le noyau accumbens par exemple). Certains stimuli 
conditionnés à la drogue généreraient aussi en eux-mêmes une excitation des 
neurones dopaminergiques. C’est sur cette base que reposerait la théorie des 
effets incitatifs et du phénomène de sensibilisation.  
 
 
 
 
 
 
Mécanisme d’action de la 
cocaïne au niveau d’une 
terminaison 
dopaminergique.  
 
Les molécules de cocaïne 
bloquent le transporteur de 
la dopamine (DAT), 
empêchant sa recapture. La 
dopamine extracellulaire 
contenue dans la fente 
synaptique augmente.  
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ont été privilégiées du fait de leur innocuité et de leur capacité à objectiver 
directement l’expression subjective du craving (Volkow, Wang et al. 1997, Kufahl, Li 
et al. 2005, Risinger, Salmeron et al. 2005) sans avoir à se baser sur des 
questionnaires jugés parfois trop inexacts. Cependant lors d’un amorçage contrôlé 
du craving en laboratoire, l’utilisation de ces techniques peut résulter en une 
activation de certaines structures (i.e partie dorsale de l’aire cingulaire antérieure 
(Paus, Koski et al. 1998), qui ne participent pas directement à l’expression du 
craving, mais d’autres processus psychologiques ou émotionnels pouvant entrainer 
un effet confondant. En effet, bien que le plus proche possible de l’environnement 
naturel des individus, une exposition en laboratoire s’effectue dans un milieu artificiel 
dans lequel certains processus psychologiques (honte, peur de laisser libre cours à 
leur désir) font que les individus vont pouvoir chercher à contrôler, refréner 
l’expression du craving amorcé par exemple.  
 
Plusieurs structures ont été identifiées comme actives lors du craving, chez des 
individus addicts. C’est le cas des structures impliquées dans les processus de prise 
de décision et de contrôle inhibiteur du comportement, à savoir les aires corticales 
comme le cortex préfrontal (Childress, Mozley et al. 1999, Volkow, Wang et al. 
2005), mais aussi les structures impliquées dans le caractère récompensant des 
drogues d’abus et dans l’expression de comportements dirigés vers un but comme 
notamment le noyau accumbens (Kilts, Schweitzer et al. 2001) qui fait partie du 
striatum ventral. En accord avec l’implication des stimuli intéroceptifs dans 
l’expression du craving, il a aussi été démontré que l’insula, qui est le siège de 
l’expression consciente de l’état interne du corps et donc de la représentation des 
stimuli intéroceptifs, s’active lors d’épisodes de craving (Kilts, Schweitzer et al. 2001, 
Naqvi and Bechara 2009).   
 
 
5. Stratégies anti-rechutes chez l’Homme 
 
Comme mentionné précédemment (Partie II, 4.2), le craving est maintenant devenu 
une cible dans l’espoir de prévenir la rechute. Deux types d’approches existent : les 
pharmacothérapies et les thérapies comportementales. Souvent inefficaces 
séparément, les prises en charge des patients essaient de combiner les deux types 
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d’approches (Group 2003, Carroll and Rounsaville 2007, Moeller, Schmitz et al. 
2007, Stead and Lancaster 2012). Cependant l’intégration des deux stratégies n’est 
pas toujours possible, pratique ou nécessaire du fait de l’hétérogénéité des patients, 
la cooccurrence d’autres troubles psychiatriques par exemple (schizophrénie, 
dépression) pouvant compliquer cette intégration.  
 
5.1 Les pharmacothérapies 
Les premières pharmacothérapies pour prévenir la rechute et ciblant le craving 
datent de 25 ans environ, mais pour l’addiction à la cocaïne il n’existe à l’heure 
actuelle aucun médicament reconnu comme étant efficace (Kosten 2002). Les 
molécules qui ont été testées reposent sur les théories dopaminergiques avec 
comme effet soit d’augmenter (disulfuram, népicastat, modafinil) ou de diminuer 
directement la transmission dopaminergique, soit indirectement en agissant sur le 
système GABAergique (valproate, la tiagabine et le topiramate) (Shorter and Kosten 
2011) (O'Brien 2005), neurotransmetteur régulant la transmission dopaminergique 
(Tepper and Lee 2007).  
 
Une des raisons de l’absence de pharmacothérapies efficaces réside d’une part dans 
la diversité des mécanismes proposés pour expliquer l’amorçage du craving comme 
le démontre toutes les théories ayant été développées (voir partie II, chapitre3). Pour 
aboutir à des pharmacothérapies efficaces anti-craving il est donc d’abord essentiel 
de bien comprendre les phénomènes qui l’induisent. La simple détoxification de 
l’organisme n’entraine pas un retour aux conditions physiologiques initiales de 
structures neurobiologiques associées avec la prise chronique de drogue, ce qui 
rend compliqué l’élaboration de tels traitements. D’autre part de nombreux effets 
indésirables sont associées à l’utilisation de tels médicaments chez l’Homme (effets 
récompensants ou sédation pour d’autres) (O'Brien 2005, Koob, Lloyd et al. 2009). 
Par ailleurs l’utilisation de ces médicaments entraine une spécificité d’action qui n’est 
pas en accord avec l’hétérogénéité des individus addicts et de leurs formes 
d’expression du craving. Les pharmacothérapies sont donc limitées encore à l’heure 
actuelle et seules celles qui sont intégrées avec des approches comportementales 
permettent d’obtenir une réduction du craving. 
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5.2 Les approches comportementales 
Les approches psychosociales les plus courantes dans le traitement des rechutes 
chez les cocaïnomanes sont celles de la thérapie de gestion de contingence (basées 
sur des récompenses monétaires ou des bons d’achat pour promouvoir l’abstinence) 
(Higgins, Budney et al. 1994, Connors, DiClemente et al. 2012) et les thérapies 
cognitivo-comportementales (Maude-Griffin, Hohenstein et al. 1998, Rawson, 
McCann et al. 2006). Ces dernières se basent sur l’apprentissage par le sujet des 
situations à risque afin de mieux les prévenir et y faire face correctement, on parle 
alors de coping en anglais (Carroll and Onken 2005, Marlatt and Donovan 2005). Les 
individus étant souvent sujets à un fort sentiment de culpabilité et de perte de 
confiance dans leur efficacité personnelle après un épisode de rechute préalable, 
ces stratégies permettent de leur redonner ce sentiment d’efficacité et ainsi de 
diminuer l’effet de violation d’abstinence (Larimer, Palmer et al. 1999) qui peut être 
responsable d’une nouvelle rechute (voir Partie I,3.2) (Birke, Edelmann et al. 1990).  
 
Au vu de l’importance des stimuli conditionnés dans l’amorçage du craving 
(PartieII,5.1.c), des interventions comportementales ciblant le craving ont porté sur le 
déconditionnement ou le reconditionnement de ces stimuli chez les patients. Ces 
stratégies ont été initialement utilisées dans le cas de la réduction de la peur 
conditionnée (Vervliet, Craske et al. 2013) (Milad and Quirk 2012) et de l’anxiété et 
ensuite transposées aux addictions (Conklin and Tiffany 2002). Le principe consiste 
à réexposer des individus addicts de façon successive aux stimuli conditionnés à la 
drogue afin que ceux-ci finissent par devenir dissociés de la disponibilité en drogue 
et donc à diminuer ainsi leur valeur incitative prédictive (Foltin and Haney 2000). Ces 
stratégies apparaissent toutefois assez limitées du fait qu’il est impossible en 
laboratoire d’exposer les individus à tous les stimuli conditionnés potentiels. Pour 
permettre une exposition plus proche du milieu écologique des individus, des études 
récentes utilisent des stratégies d’exposition dans un environnement virtuel, 
permettant aussi une réexposition à des contextes ou à des avatars de personnes 
connues par les patients (Hone-Blanchet, Wensing et al. 2014). Donc les 
réexpositions se font de plus en plus spécifiques. Malgré tout du fait de la spécificité 
des phénomènes d’extinction, ces procédures sont soumises à des problèmes de 
récupération spontanée ou de renouvellement lié au contexte et sont donc assez peu 
efficaces (Conklin and Tiffany 2002). Les procédures d’extinction reposant sur des 
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phénomènes d’apprentissage et de mémorisation (Todd, Vurbic et al. 2014), des 
stratégies de facilitation et d’augmentation de l’extinction ont été mises au point avec 
certains agents pharmacologiques (comme la d-cyclosérine) censés faciliter la 
consolidation mémorielle (Kantak and Nic Dhonnchadha 2011).  
 
 
6. Conclusion et nécessité d’une recherche parallèle chez l’animal. 
 
Le craving est donc un état subjectif de désir intense pour la drogue qui, selon toutes 
les données utilisant des critères de mesures dynamiques, semble bien précéder et 
influencer le risque de la rechute. Cet état est induit soit par une réexposition à la 
drogue, un stress, soit par des stimuli conditionnés à la drogue (discrets, 
discriminatifs ou contextuels), et s’accompagne de modifications d’activité neuronale 
dans les structures cérébrales du système de récompense ainsi que celles 
participant au contrôle cognitif (cortex préfrontal) et aux émotions telle que l’insula. 
Toutefois, les stratégies anti-craving actuelles, lorsqu’elles existent, sont d’une 
efficacité limitée.  
 
Des modèles animaux ont été développés pour compléter les recherches chez 
l’Homme et aller plus loin dans la compréhension des mécanismes du craving 
(Marchant, Li et al. 2013) (Vann and Wolfgang 1999). Le principal avantage de ces 
modèles est qu’ils permettent l’emploi de méthodes et de procédures invasives pour 
étudier les mécanismes et les causes d’amorçage du craving.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
38 
 
PARTIE III. MODELISATION DU CRAVING CHEZ L’ANIMAL 
 
Avant de pouvoir modéliser un potentiel désir pour une drogue, il faut apprendre aux 
animaux qui sont initialement naïfs à rechercher et prendre la drogue. Le modèle le 
plus valide pour modéliser une consommation de drogue chez un animal est le 
modèle d’auto-administration intraveineuse de drogue. Ce modèle possède un bon 
degré de validité apparente avec de nombreuses correspondances avec le 
comportement addictif se produisant dans le milieu écologique (Schuster and 
Thompson 1969, Panlilio and Goldberg 2007).  
 
L’administration de drogues par la voie intraveineuse a été développée (Caine, Lintz 
et al. 1993) pour avoir un modèle proche du mode d’administration observé 
majoritairement chez les cocaïnomanes et pour s’affranchir des limites de la prise de 
psychostimulants comme la cocaïne par la voie orale (Bell, Silverman et al. 1995). 
Effectivement cette dernière se révélait assez limitée par de nombreux facteurs ; la 
vitesse et la quantité de drogue administrée sont insuffisants pour produire des effets 
pharmacologiques (Meisch 2001) et l’amertume de la cocaïne peut entrainer un effet 
confondant.  
 
 
1. Le modèle d’auto-administration intraveineuse de drogue 
 
Le modèle consiste à apprendre à un animal à réaliser un comportement 
opérant (appuyer sur un levier ou introduire son museau dans un trou), afin de 
déclencher un système d’injection intraveineux lui permettant de recevoir une dose 
de drogue. Prenons l’exemple où un rat est placé pour la première fois dans une 
cage opérante où un levier lui est présenté. Le rat naïf va par curiosité explorer son 
environnement, détecter le levier qui fait protrusion et appuyer dessus. Cela va 
déclencher le système d’injection et par conséquent une injection de cocaïne lui sera 
délivrée. Le fait de placer l’animal par la suite dans le même contexte fait qu’il va finir 
par reproduire son comportement de recherche et de prise de drogue. Pour faciliter 
l’apprentissage chez l’animal (acquisition) l’effort qu’il doit fournir doit-être assez 
faible du moins au début. Le régime de renforcement est fixé généralement à un 
appui pour une injection de cocaïne. Ce niveau de réponses requis est suffisant pour 
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établir un lien direct entre le comportement de l’animal et la prise de drogue. Les rats 
lors de cette procédure, vont développer un patron très stable d’auto-administration. 
Ces conditions sont idéales pour mettre en évidence chez l’animal l’effet de 
régulation du comportement en fonction du niveau d’intoxication que l’on retrouve 
chez l’homme, à savoir que les taux d’auto-administration sont inversement 
proportionnels à la dose administrée (Lynch and Carroll 2001, Bentzley, Jhou et al. 
2014).  
 
Un individu addict en revanche, doit généralement fournir un certain niveau d’effort 
pour obtenir la drogue. Pour reproduire cette condition la procédure d’auto-
administration permet aussi de faire varier le niveau de réponses opérantes requises 
pour obtenir la drogue. Le régime de renforcement peut être augmenté plus ou moins 
progressivement. Lorsque le nombre de réponses opérantes requises augmente 
progressivement, on parle alors de procédure de ratio progressif qui permet de 
déterminer quel niveau d’effort l’animal consent à réaliser pour obtenir la même 
quantité de drogue (Hodos 1961, Richardson and Roberts 1996). La mesure 
motivationnelle est associée au point de rupture, c’est à dire le niveau maximum de 
réponses produites par l’animal.  
 
Le modèle d’auto-administration permet donc d’étudier les caractéristiques du 
comportement addictif humain parmi lesquelles l’escalade de la consommation de 
drogue a le plus retenu l’attention pour la modélisation de l’addiction. Ce phénomène 
peut être reproduit chez l’animal grâce à un accès différentiel à la drogue. En effet, 
des rats exposés de façon prolongée à la cocaïne (6 heures) sur plusieurs jours 
consécutifs vont escalader leur consommation de drogue par rapport à des rats 
ayant eu un accès court (1 heure) à la cocaïne (Ahmed and Koob 1998). Ces 
changements sont persistants et s’accompagnent d’une motivation accrue pour la 
drogue (Ahmed, Walker et al. 2000). Ce modèle d’auto-administration avec la mise 
en place de procédures de punition permet aussi de modéliser la prise de drogue 
malgré les conséquences négatives qu’elle engendre (Grove and Schuster 1974, 
Panlilio, Thorndike et al. 2003). Enfin, le modèle d’auto-administration permet 
d’établir un comportement robuste de recherche de drogue et de mesurer la reprise 
de ce comportement en extinction, ce qui sera développé dans la partie consacré au 
modèle du craving.  
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Qu’apprennent les animaux lors de l’acquisition ? Selon un conditionnement 
instrumental les rats apprennent à associer le fait d’appuyer sur le levier et le fait de 
recevoir la drogue, donc sa disponibilité. Comme dit précédemment les animaux vont 
donc reproduire leur comportement du fait d’une représentation de la disponibilité de 
la drogue. Cet apprentissage s’effectue en présence du contexte extéroceptif 
correspondant au contexte de la cage opérante. Ce contexte correspond aux stimuli 
diffus qui sont continus (odeur etc…), mais aussi aux stimuli discrets (visuels souvent 
parfois sonores) qui sont déclenchés pendant une courte durée par l’animal et qui 
accompagnent l’administration de drogue. La fonction principale des stimuli discrets 
au départ est de signaler l’appui sur le levier et ainsi de favoriser l’apprentissage du 
comportement d’auto-administration (Deroche-Gamonet 2002) du fait du caractère 
concomitant entre appui et obtention de la drogue. L’apprentissage s’effectue aussi 
en présence d’un contexte intéroceptif correspondant au changement de l’état 
interne produit par la drogue (Partie2. 6.5). Tous ces stimuli vont pouvoir par 
association pavlovienne entrainer une expression de craving conditionné comme 
expliqué précédemment. De plus, ces stimuli vont pouvoir hiérarchiquement entrer 
en association avec l’association (appui-obtention de drogue) préexistante et 
acquérir des propriétés discriminatives prédictives de la présence ou de l’absence de 
drogue. 
 
Au tout début d’un entrainement, la prise de drogue est initialement dirigée vers 
l’obtention de drogue. Toutefois lors d’un apprentissage intensif, il peut y avoir une 
automatisation de ce comportement de type stimulus-réponse, (Dickinson 1985), les 
réponses opérantes étant alors déclenchées par la simple présence du stimulus (i.e. 
présentation du levier) sans qu’aucun but d’obtention de cocaïne ne soit visé par 
l’animal. Dans le cas d’une automatisation, la cocaïne renforcerait l’association entre 
les réponses opérantes et les stimuli extéroceptifs et intéroceptifs présents lors de 
l’administration de la cocaïne.  
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Figure 6 : Dispositif d’administration intraveineux de drogue chez le rat.  
Un rat dans une cage opérante a accès à un levier. Les appuis sur le levier sont 
comptabilisés et entrainent de façon programmée l’activation d’une pompe permettant 
l’injection de cocaïne par la voie intraveineuse. Les injections sont couplées avec l’activation 
d’une lumière au-dessus du levier, qui facilite l’apprentissage opérant.  
 
 
2. Modèle animal du craving 
 
Le craving étant un phénomène complexe, seuls certains de ses aspects 
peuvent être étudiés chez l’animal (Li 2000, Littleton 2000). Son caractère subjectif 
ne peut être objectivé et mesuré qu’indirectement à travers sa manifestation 
comportementale, à savoir la recherche dirigée vers l’obtention de la drogue.  
 
Afin de réaliser une telle mesure, il est nécessaire de forcer les animaux au 
préalable à arrêter leur comportement de recherche et de prise de drogue. Il existe 
différentes façons de le faire. La plus classique consiste à placer les animaux en 
extinction après la période d’auto-administration. Les animaux sont donc toujours 
dans le contexte d’auto-administration mais sans disponibilité de drogue. Cette 
absence de renforcement peut s’effectuer de deux façons : soit par l’inactivation du 
système d’injection de drogue délivrant la cocaïne, soit par le remplacement de la 
cocaïne par une solution de solvant (NaCl). Cette condition permet de modéliser 
l’absence de drogue, qui chez l’homme abstinent favorise l’expression du craving. 
 
  
42 
 
Au niveau comportemental, cette première phase s’accompagne d’une bouffée 
initiale de réponses qui diminue ensuite rapidement. Une fois que le comportement 
d’auto-administration de drogue est presque totalement éteint (±20% des réponses 
opérantes totales préexistantes), les animaux peuvent être réexposés aux différents 
facteurs d’amorçage du craving (voir partie2). La force de la reprise des réponses 
opérantes éteintes est considérée dans la littérature comme proportionnelle au désir 
de l’animal pour la drogue. Il y a donc un parti pris de considérer ce phénomène de 
reprise, comme l’expression d’une recherche de drogue et donc à du craving. Par la 
suite pour plus de simplicité la notion de craving sera utilisée de façon 
interchangeable avec « reprise des réponses opérantes éteintes ». (Figure 7). 
Cependant il faut considérer le fait que la reprise des réponses opérantes peut être 
motivée par autre chose que par la recherche de drogue et notamment par les 
conditions procédurales. Il faut donc être prudent quant à l’interprétation du 
phénomène de reprise et ne pas considérer toute variation de son intensité comme 
une variation dans le comportement de recherche de drogue. Par exemple, certains 
stimuli inconditionnés comme une source de lumière peuvent avoir intrinsèquement 
des propriétés de renforçateurs primaires et générer des réponses de la part des 
animaux. Le niveau préalable d’entrainement des animaux peut aussi influencer les 
réponses après un amorçage du craving. Ainsi la reprise sera d’autant plus forte 
après un amorçage par la drogue (qui est un bon facteur d’amorçage du craving 
comme il sera développé ultérieurement), lorsque les animaux ont appris à s’auto-
administrer avec un régime de renforcement élevé (Doughty, Reed et al. 2004, 
Keiflin, Vouillac et al. 2008), démontrant l’importance des niveaux d’apprentissage.  
 
De plus, il est difficile d’exclure a priori une expression habituelle d’une séquence 
comportementale qui se serait automatisée lors de la prise de drogue. Cela constitue 
une limite évidente du modèle car un comportement induit de type stimulus-réponse 
ne peut pas refléter le phénomène de craving. La distinction entre un comportement 
dirigé vers un but et un comportement habituel est difficile à établir dans le cas de 
drogues d’abus, comme la cocaïne, du fait de l’impossibilité à les dévaluer 
contrairement aux récompenses naturelles comme la nourriture. 
 
La deuxième précaution consiste à ne pas confondre le phénomène de reprise avec 
la rechute en tant que telle. Effectivement, le craving est évalué en condition 
  
43 
 
d’extinction et donc sans disponibilité de drogue. En revanche, le phénomène de 
rechute, en préclinique comme en clinique, correspond au retour à un patron et une 
fréquence d’injections de drogue similaires à ceux existants avant l’extinction (cf. 
plus haut). 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
Figure 7: Acquisition du comportement d’auto-administration et amorçage du craving 
par la cocaïne avec un modèle mixte inter-session chez le rat. 
Procédure: Acquisition de l’auto-administration de cocaïne sur plusieurs jours indépendants. 
Les réponses comportementales sur un levier déclenchent un système d’injection 
intraveineux (i.v.) de cocaïne. S’ensuit une période où l’extinction des réponses opérantes 
est effectuée sur plusieurs jours et le test de craving (mesure de la reprise des réponses 
opérantes éteintes) est testée un jour différent. Dans ces conditions d’extinction les réponses 
ne déclenchent plus d’injections de drogue. L’amorçage du craving lors du test s’effectue de 
façon passive et contrôlée (schématisé par l’ordinateur) et correspond à une injection aigue 
d’une dose i.v. de cocaïne.  
 
 
3. Validité du modèle d’extinction  
 
Ce paragraphe est consacré aux différents facteurs d’amorçage du craving chez 
l’homme, qui sont aussi efficaces à produire une reprise des réponses éteintes chez 
l’animal et donc à la démonstration de la bonne validité prédictive du modèle 
d’extinction. Un intérêt tout particulier sera porté à la réexposition à la drogue 
(cocaïne) qui constitue le cœur de ce travail de thèse. 
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3.1 Amorçage par des stimuli conditionnés à la cocaïne 
Au même titre que chez l’homme (Partie II, 5.2.c), des stimuli conditionnés (SC) à la 
cocaïne (Goldberg, 1976) ayant acquis des propriétés de renforçateurs secondaires 
peuvent amorcer un craving (Stewart, de Wit et al. 1984). L’intensité du craving 
dépend de la nature des stimuli et de leur degré de complexité. Il a ainsi été 
démontré que l’association de stimuli entraine plus de réponses que les stimuli soient 
associés ou pas pendant l’entrainement (See, Grimm et al. 1999). Ceci est d’autant 
plus vrai lorsqu’il s’agit d’associations de stimuli de modalités différentes. Dans ce 
cas l’association est considérée comme formant un stimulus complexe à part entière, 
différant des stimuli qui le compose (Weiss 1972).  
 
Comme exposé précédemment (voir Partie III. 10), les stimuli conditionnés SC qui 
deviennent discriminatifs et associés à la disponibilité de la drogue lors des réponses 
opérantes, constituent un signal fort et efficace dans l’amorçage du craving. Il existe 
une sélectivité d’action des stimuli discriminatifs dans l’amorçage. Les rats peuvent 
être entrainés à discriminer des stimuli discriminatifs positifs (S+) associés à la 
disponibilité en drogue , de stimuli discriminatifs négatifs (S-) associés eux à 
l’indisponibilité en drogue (injections neutres de solvant par exemple)(Solinas, 
Panlilio et al. 2006). Seuls les S+ entrainent alors une reprise de la recherche de 
drogue sur le levier drogue. Les S- au contraire ont pour effet d’inhiber ce 
comportement (Weiss, Maldonado-Vlaar et al. 2000). Ces effets discriminatifs 
perdurent dans le temps, car après une période prolongée dans le contexte 
d’extinction les S+ sont toujours capables d’induire du craving (Weiss, Martin-Fardon 
et al. 2001). D’autre part, ces effets sont spécifiques d’une recherche de drogue et 
non pas d’un effet général d’hyperactivité induite par les effets psychostimulants. Les 
drogues produisent des états internes (contexte intéroceptif) qui avec la répétition, 
peuvent acquérir des propriétés discriminatives et moduler l’expression d’un 
comportement. La discrimination des rats sur la base de leurs états internes explique 
aussi pourquoi les rats dirigent sélectivement leurs réponses pour une drogue d’abus 
en particulier ou d’autres drogues possédant les mêmes propriétés discriminatives 
(cf. amorçage du craving par la drogue), et comment les rats peuvent distinguer 
entre différentes drogues dans des procédures de choix. 
 
 
Dose héroïne 
(µg/kg/injection
) 
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3.1.a) Potentialisation par le stress de l’amorçage par les SC. 
Chez l’homme les états d’anxiété et de stress s’accompagnent d’une plus grande 
susceptibilité aux stimuli conditionnés à la drogue et donc à une facilitation de 
l’expression d’un craving. Le même constat est fait chez les animaux. Un stress 
pharmacologique (injection de yohimbine) potentialise ainsi les réponses induites par 
les SC chez des rats (Feltenstein and See 2006). Cet effet est observable quel que 
soit le stresseur, un stress physique comme des chocs électriques générant les 
mêmes effets (Buffalari and See 2009).  
 
Au-delà de l’interaction stress/SC et de son effet potentialisant, il y a une forte 
implication du système de stress dans l’expression du simple amorçage par les SC. 
L’exposition des animaux aux SC entraine naturellement une augmentation de 
l’hormone de stress la corticostérone. Un pré-traitement au kétokonazole, un 
inhibiteur de la synthèse de la corticostérone, diminue d’ailleurs la capacité des 
stimuli conditionnés à induire une reprise, suggérant l’implication de l’axe adréno-
hypotalamo-pituitaire dans l’expression conditionnée du craving (Goeders and 
Clampitt 2002).  
 
3.1.b) Incubation de l’effet d’amorçage par les stimuli conditionnés 
Pour expliquer la capacité des SC à induire du craving après de longues périodes 
d’abstinence, une hypothèse concernant une possible incubation des SC a été 
formulée. Selon cette hypothèse, l’efficacité des SC augmenterait avec la durée de la 
période d’abstinence. Effectivement des rats entrainés avec de la cocaïne et soumis 
à différentes durées d’abstinence sont plus sensibles aux SC après plusieurs mois 
d’abstinence. Cet effet d’incubation serait plus fort chez des rats ayant eu un accès 
prolongé à la cocaïne (6h d’accès) par rapport à des rats ayant eu un accès court 
(1h), laissant suggérer que l’incubation dépendrait de la quantité de drogue totale 
consommée lors de l’acquisition de l’auto-administration. 
 
3.1.c) Atténuation du craving par l’enrichissement environnemental 
L’enrichissement environnemental (EE) à un impact positif en diminuant la capacité 
des SC à induire du craving. L’intensité du craving serait ainsi diminuée de moitié 
chez des animaux ayant été exposés à des tunnels, jouets, rampes pendant 
plusieurs mois. L’EE bloquerait aussi l’effet d’incubation des stimuli conditionnés 
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évoqué précédemment. Ces effets positifs ne seraient en revanche pas permanents, 
une inversion des effets chez des rats exposés à un environnement enrichi puis à un 
environnement standard, ayant été démontrée (Chauvet, Goldberg et al. 2012). 
Plusieurs mécanismes ont été proposés pour expliquer l’efficacité de l’EE, à savoir 
un effet facilitateur de l’extinction ou un effet anti-stress (Chauvet, Lardeux et al. 
2009).  
 
3.2 Amorçage par la cocaïne 
3.2. a) Description du comportement de reprise 
La capacité d’amorçage du craving par la cocaïne avec le modèle d’extinction, a été 
prouvée dans une étude princeps de De Wit et Stewart, (de Wit and Stewart 1981) et 
a été depuis largement reproduit. Effectivement il a été démontré que des rats 
entrainés avec la cocaïne et ayant éteint leur comportement, reprennent fortement 
leur recherche de cocaïne après une injection aigue de cocaïne. Cependant peu 
d’études rapportent le décours temporel dynamique du processus d’extinction/reprise 
des réponses opérantes. D’après des données du laboratoire non publiées, quelques 
minutes après le début de la période d’extinction il existe une bouffée de réponses 
qui diminue ensuite rapidement jusqu’au test d’amorçage du craving par la cocaïne. 
La persistance du comportement en extinction a été opérationnalisée comme une 
mesure de l’incapacité des animaux à s’abstenir. Le nombre de réponses pendant 
cette phase d’extinction est proche de 0 quelques minutes avant l’injection aigue. 
 
L’injection aigue de cocaïne (par opposition à des injections chroniques) entraine une 
forte reprise avec près de trois fois le nombre de réponses totales réalisées lors de la 
période précédant immédiatement la réexposition. Cette reprise post-injection 
survient très rapidement après l’injection et diminue ensuite après plusieurs minutes 
(Figure 8).  
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Figure 8: Décours temporel du phénomène d’extinction des réponses opérantes sur le 
levier précédemment associé avec la cocaïne et leur reprise à la suite d’un amorçage 
par la cocaïne (injection aigue de 1mg/kg, i.v.). 
Cinétique par tranches de temps de 5minutes des réponses sur un levier cocaïne lors d’une 
réexposition aigue à une forte dose de cocaïne chez l’animal. Après une extinction quasi-
totale de la recherche de drogue (    ), une injection aigue de cocaïne (représentée par la 
flèche verticale) entraine une reprise du comportement éteint de recherche de cocaïne          
(       ). Données non publiées.      
  
Du fait de la capacité des animaux à percevoir les effets discriminatifs des drogues 
(partie III, 12.1), l’expression du craving est un phénomène spécifique dirigé vers la 
drogue utilisée lors de l’acquisition de l’auto-administration. Sous les effets aigus de 
la cocaïne, des animaux ayant eu une histoire d’auto-administration de cocaïne 
s’engagent ainsi dans une recherche de cocaïne sur le levier correspondant, même 
lors d’une présentation concurrente d’un levier neutre (jamais associé à la prise de 
drogue) ou d’un levier associé avec l’auto-administration d’une autre drogue comme 
l’héroïne (Figure 9) (Leri and Stewart 2001).  
 
La recherche de drogue peut se généraliser dans le cas où des drogues partagent 
les mêmes effets discriminatifs. Cela concerne par exemple les drogues d’une même 
classe pharmacologique. L’amphétamine qui est une drogue psychostimulante tout 
cocaine (1mg/kg, i.v)
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comme la cocaïne par exemple, va pouvoir entrainer l’amorçage d’un craving pour la 
cocaïne chez des animaux avec une histoire d’auto-administration de cocaïne, mais 
pas un amorçage pour un autre type de drogue par exemple comme les opiacés 
(héroïne) (de Wit and Stewart 1981).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 9: Spécificité du craving amorcé par la drogue. 
Amorçage par la cocaïne chez des animaux ayant reçu une exposition à la cocaïne ou 
l’héroïne. La cocaïne induit une reprise du comportement de recherche de drogue sur le 
levier cocaïne et vice-versa pour l’héroïne. Adapté de Leri et al, 2001. 
 
L’expression du craving chez l’animal semble au même titre que chez l’homme 
dynamique et spécifique. L’intensité du comportement va varier en fonction de 
différents paramètres liés à la procédure de réexposition à la drogue chez l’animal: 
procédure d’injection (dose utilisée, voie d’administration), niveaux de stress, 
couplage avec des stimuli discrets ou contextuels associés à la prise de drogue.  
 
3.2. b) Paramètres impliqués dans les variations de l’intensité du 
comportement de reprise  
Chez l’homme l’expression du craving est dose-dépendante (voir partie 
5.1.a (Fischman 1990). Chez l’animal aussi il existe des évidences de variation des 
réponses comportementales en fonction de la dose (de Wit and Stewart 1981, 
Schenk and Partridge 1999, Leri and Stewart 2001). Basé sur un calcul de doses 
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cumulées, il a ainsi été démontré qu’il existe un seuil pharmacologique à partir 
duquel la reprise des réponses éteintes est effective (Norman, Norman et al. 1999). 
Cette dose minimale a été calculée entre 0.186 et 0.212 mg.kg-1 et dépend de la 
constante d’élimination de la cocaïne du corps. Les doses de cocaïne supérieures ou 
égales à 0.25 mg.kg-1 (correspondant généralement aux doses d’entrainement initial 
de l’auto-administration de cocaïne), sont donc suffisantes pour induire le 
phénomène de reprise. La dose aigue de cocaïne utilisée influe aussi sur la latence 
d’expression et la durée des réponses. Plus la dose augmente plus la latence, 
l’intensité et la durée de la reprise augmentent aussi. Aux fortes doses la reprise peut 
durer plus de de 30minutes. L’augmentation des latences serait liée au temps 
nécessaire à la diminution progressive des concentrations de drogue dans le corps. 
L’effet de reprise est donc sensible au niveau de drogue utilisé pour l’amorçage. 
L’histoire pharmacologique liée à l’entrainement des animaux lors de l’acquisition de 
l’auto-administration intervient aussi avec une facilitation de la reprise après 
administration prolongée de drogue (rats LgA) (Ahmed and Cador 2006) (Figure 10). 
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Figure 10 : Influence de la durée d’exposition à la drogue pendant l’acquisition de 
l’auto-administration sur l’intensité du comportement de reprise amorcée par la 
cocaïne. 
Pour des doses identiques, des rats ayant eu une exposition longue à la cocaïne pendant 
l’entrainement (LgA), expriment une reprise des réponses plus forte que des rats ayant eu 
une exposition beaucoup plus courte (ShA). D’après Ahmed et Cador, 2006. 
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D’autres modalités de l’injection aigue de cocaïne, comme la voie d’administration, 
peuvent aussi expliquer une variation dans l’intensité de la reprise. Dans la quasi-
totalité des études les réexpositions consistent en une injection aigue et 
intrapéritonéale (i.p) de cocaïne. Cette voie d’administration diffère de la voie utilisée 
lors des injections chroniques de cocaïne durant l’acquisition et le maintien du 
comportement de prise de drogue et peut donc être perçue comme un évènement 
stressant pour l’animal. Or le stress peut potentialiser les niveaux de craving induits 
par la drogue. La corticostérone qui est une hormone de stress peut ainsi agir 
directement au niveau du noyau accumbens en augmentant la signalisation 
dopaminergique et en augmentant les niveaux de reprise (Graf, Wheeler et al. 2013). 
Cet effet du mode d’injection sur la reprise des réponses apprises a cependant été 
peu étudié chez l’animal. Seules deux études ont été réalisées, -une avec un modèle 
d’auto-administration de second ordre (Markou, Arroyo et al. 1999), une autre chez la 
souris (Kruzich 2007)- suggérant des effets plus robustes avec des injections 
volontaires contingentes. 
 
Les réponses pendant la période de reprise sont souvent couplées aux stimuli 
conditionnés (SC) à la drogue, mais pas pendant la période d’extinction. Les SC 
conservent donc toute leur efficacité et peuvent alors faciliter l’effet de la drogue sur 
la reprise des réponses. La reprise est donc beaucoup plus forte dans le cas où des 
SC sont associés avec la cocaïne, que lors d’une réexposition à l’un ou l’autre des 
facteurs d’amorçage (drogue ou stimuli conditionnés) seuls. L’efficacité d’une telle 
association dépend de la nature des stimuli en question ainsi que du type de drogue. 
 
3.3 Amorçage du craving par un stress  
Bien souvent les individus expérimentant un craving pouvant conduire à une rechute 
sont dans un état de stress et d’anxiété qui peut potentialiser l’efficacité des autres 
facteurs de rechute (stimuli inconditionné: drogue, stimuli conditionnés), mais aussi 
induire un craving par eux-mêmes (voir Partie II, 5.1.b).  
 
3.3. a) Nature du stress 
Le stress relève d’une construction psychologique complexe. Dans les modèles 
animaux, le stress peut être défini comme l’exposition forcée à des évènements et à 
des conditions qui sont normalement évités et correspond donc à l’état interne induit 
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par l’exposition à des stimuli aversifs pouvant menacer l’intégrité de l’organisme 
(Piazza and Le Moal 1998). L’amorçage du craving par un stress chez l’animal peut 
se faire via un stress pharmacologique ou physique. Pour ce qui est des stresseurs 
pharmacologiques, la classe d’agents utilisée préférentiellement concerne les 
antagonistes des sous types de récepteurs α noradrénergiques. La Yohimbine, 
antagoniste des récepteurs α2 qui produit des effets anxiogènes, est très utilisée 
dans les études de stress car elle produit assez invariablement un amorçage 
puissant du craving (Kupferschmidt, Tribe et al. 2009). Certaines hormones du stress 
ont directement été utilisées comme le CRF (ou corticotropin releasing factor en 
anglais) qui est l’hormone clef dans les réponses aux stress (Buffalari, Baldwin et al. 
2012). Les stress physiques consistent couramment à l’application de chocs 
électriques par le plancher des cages opérantes.  
 
3.3. b) Données comportementales 
Les rats sont sensibles à des expositions à des chocs électriques intermittents (Erb, 
Shaham et al. 1996), qui sont aussi efficaces que la cocaïne à générer du craving. 
L’intensité de ce craving chez l’animal dépend de l’intensité des chocs. Dans le cas 
du stress physique électrique les études privilégient généralement des intensités 
moyennes et de durée courte (0.5 à 0.9mA environ ; 0.5s) appliquées sur des 
périodes de temps de plusieurs minutes (Kupferschmidt, Brown et al. 2011). Cette 
capacité d’amorçage du craving vient de l’activation du système de stress (dont le 
système CRF) par les chocs électriques et à la production de corticostérone. Cela 
est confirmé par le blocage de l’expression du craving après adrénalectomie ou bien 
un blocage de récepteurs au CRF et, au contraire, un rétablissement de l’expression 
du craving après injections de corticostérone (Erb, Shaham et al. 1998).  
 
Cette expression sous les effets du stress serait aussi influencée par d’autres 
facteurs. Premièrement, la quantité de cocaïne consommée pendant l’entrainement 
par exemple, ce qui est à rapprocher des mécanismes d’amorçage par la cocaïne en 
tant que telle. Ensuite un état d’abstinence forcé ; après un mois d’abstinence 
l’amorçage du craving augmente après réexposition aux mêmes intensités et durée 
de stress (Sorge and Stewart 2005), suggérant un effet d’incubation comme avec les 
stimuli conditionnés. De reste, il est possible par un environnement enrichi d’atténuer 
les effets du stress au même titre que pour les stimuli conditionnés (Chauvet, 
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Lardeux et al. 2009). Ces résultats reflètent l’interaction entre les phénomènes de 
stress et les stimuli conditionnés à la drogue. D’ailleurs comme exposé 
précédemment, l’interaction entre les stimuli conditionnés et le stress induit un 
craving plus intense. Enfin, les niveaux de stress de base précédant l’exposition au 
stress impacte également l’intensité du craving.  
 
La yohimbine est un autre facteur cette fois pharmacologique très utilisé pour 
déclencher du craving. Le fait que cette molécule soit très répandue provient du fait 
que l’on connait sa capacité à activer les systèmes de stress comme le système 
adréno-hypothalamo-pituitaire (Millan, Newman-Tancredi et al. 2000) et à induire une 
reprise intense du comportement (Feltenstein and See 2006). Il est important de 
noter que l’amorçage du craving par le stress est aussi un phénomène spécifique ne 
se généralisant pas à tous les renforçateurs. Par exemple, il a été démontré que le 
stress n’induit pas de reprise de la recherche de nourriture chez des rats entrainés à 
rechercher des pastilles de nourriture (Ahmed and Koob 1997). De plus le 
phénomène est contexte-spécifique, l’amorçage du craving par un stress ne 
s’effectuant uniquement dans le contexte d’administration de drogue mais pas dans 
un nouveau contexte. Ces données suggèrent donc une similarité dans les 
mécanismes d’amorçage par le stress et par la cocaïne. 
 
4. Blocage du phénomène d’amorçage chez l’animal et prévention de la rechute.  
 
Comme il a été évoqué précédemment, le craving est devenu une cible potentielle 
anti-rechute ces dernières années (Partie II, 4.2 ; Partie II.8). Le phénomène de 
reprise après amorçage étant censé chez l’animal modéliser le craving humain, ce 
phénomène a été intensivement étudié. Beaucoup d’études se sont focalisées sur 
les bases neurobiologiques du phénomène d’amorçage dans l’espoir que leur 
compréhension aboutirait à des interventions thérapeutiques en vue de prévenir le 
craving chez l’homme et donc de prévenir la rechute. Ainsi, en relation avec les 
hypothèses des effets incitatifs des drogues, certaines structures limbiques 
(amygdale, noyau accumbens) ont été largement étudiées, ainsi que la 
neurotransmission impliquée dans le phénomène de reprise. Le rôle majeur de la 
dopamine a ainsi été dans un premier temps mis en avant. Puis il y a eu l’apport des 
travaux sur la prise de décision et la perte de contrôle, la découverte de circuits plus 
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vastes impliquant des structures corticales comme le cortex préfrontal et l’implication 
de la neurotransmission glutamatergique. Enfin, plus récemment sur la base de la 
découverte de processus intéroceptifs dans la rechute avec l’implication de l’insula 
(voir partie II.6.5) chez l’homme quelques études ont recherché les conséquences de 
l’inactivation de l’insula sur l’effet d’amorçage chez les animaux (Graf, Wheeler et al. 
2013).  
 
Récemment le laboratoire a développé une stratégie alternative basée sur l’extinction 
de l’amorçage du craving par la cocaïne. Ce mécanisme ne doit pas être confondu 
d’ailleurs avec le processus d’extinction instrumentale proprement dit car il 
dépendrait d’un processus d’extinction pavlovienne des stimuli intéroceptifs 
conditionnés de la cocaïne (Wise, Wang et al. 2008, Mihindou, Vouillac et al. 2011). 
Cette procédure consiste, à l’aide du modèle d’extinction-reprise des réponses 
opérantes éteintes, à exposer des rats entrainés à s’auto-administrer de la cocaïne à 
des amorçages successifs et donc à des injections aigues successives de cocaïne 
sur plusieurs jours consécutifs. Des rats ont été ainsi été exposés pendant 6 jours 
consécutifs à une injection quotidienne de 15mg/kg (i.p) de cocaïne. Par rapport à 
une injection contrôle de solvant qui ne produit aucun effet, une reprise maximale 
était observable après la première injection aigue de cocaïne, effet attendu à cette 
dose (Figure 11). Dès le deuxième jour en revanche, une diminution statistiquement 
très significative des réponses était observable. Le nombre de réponses continuant à 
décroitre dans une moindre proportion, avec la répétition des injections aigues de 
cocaïne.  
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Figure 11 : Extinction de la reprise des réponses opérantes éteintes par répétition des 
amorçages par la cocaïne. 
Forte augmentation de la reprise des réponses opérantes le premier jour de test (1), après 
une injection aigue de cocaïne (15mg/kg i.p) par rapport à l’injection contrôle du solvant de la 
cocaïne (V). Extinction du phénomène de reprise avec la répétition des injections (1injection 
aigue de cocaïne/jour pendant 6jours consécutifs). D’après Mihindou et al 2011. 
 
 
Malgré la capacité d’une période d’accès prolongée à la cocaïne à augmenter les 
effets incitatifs de la cocaïne (partie III.10), le phénomène d’extinction est 
indépendant du niveau d’exposition préalable des rats à la cocaïne. La répétition 
d’injections aigues de cocaïne mène ainsi invariablement à un blocage de leur 
capacité d’amorçage, que les rats aient été entrainés selon une procédure d’accès 
court (2h) ou bien prolongée (6h) à la cocaïne.  
 
D’autre part, alors que l’effet d’amorçage est dose-dépendant comme exposé 
antérieurement, l’extinction de l’effet d’amorçage a été démontrée comme 
indépendante de la dose aigue de cocaïne utilisée.  
 
Par ailleurs, comme pour toutes les autres stratégies d’extinction des comportements 
conditionnés (peur conditionnée, stimuli conditionnés à la drogue) ce mécanisme 
d’extinction de l’effet d’amorçage par la drogue est contexte dépendant; ainsi cette 
extinction obtenue dans un contexte, ne se transfère pas à un autre contexte.  
 
Enfin, confirmant des résultats plus anciens démontrant des mécanismes similaires 
d’amorçage entre la cocaïne et un stress (Ahmed and Koob 1997), l’effet d’extinction 
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observé lors d’amorçages successifs par la cocaïne se généralise à l’amorçage par 
un stress (Figure 12). Effectivement, chez des animaux avec une histoire d’auto-
administration de cocaïne et ayant éteint l’effet d’amorçage par la cocaïne, un 
amorçage par un stress ne produit plus de reprise des réponses opérantes éteintes.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 12 : Effet de généralisation de l’extinction de l’effet d’amorçage par la cocaïne à 
celui par le stress. 
Constitution de deux groupes : un groupe éteignant l’effet d’amorçage par la cocaïne 
(COC) contrairement au groupe recevant des injections aigues de saline au lieu de cocaïne 
(VEH). C : reprise des réponses opérantes éteintes dans les deux groupes après un 
amorçage par un stress. D : répétition des amorçages avec la cocaïne (15mg/kg, i.p) dans le 
groupe COC et avec la saline dans le groupe VEH. Extinction de l’effet d’amorçage dans le 
groupe COC seulement. E: Test d’amorçage par le stress post extinction de l’effet 
d’amorçage par la cocaïne. Seul le groupe n’ayant pas éteint l’effet d’amorçage par la 
cocaïne est sensible au stress. Généralisation de l’extinction de l’effet d’amorçage de la 
cocaïne au stress dans le groupe COC. D’après Mihindou et al 2011 
 
 
Tous ces résultats ont permis de conclure que l’effet d’amorçage par la cocaïne peut 
être éteint chez l’animal et ce, assez rapidement. Ces résultats obtenus sont 
cohérents vis-à-vis de certaines études dans lesquelles une diminution de l’effet 
d’amorçage par certaines drogues psychostimulantes comme l’amphétamine ou la 
caféine était observable après répétition (Stretch 1973, Schenk, Worley et al. 1996).  
 
Ce phénomène d’extinction de l’effet d’amorçage par la drogue, qui se généralise au 
stress, a permis notamment d’isoler les mécanismes sous-tendant cet amorçage. 
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Pour bien comprendre ce phénomène d’extinction des effets incitatifs de la cocaïne 
(à ne pas confondre avec l’extinction des réponses instrumentales), il est important 
de rappeler que la cocaïne, comme toutes les autres drogues, génère des stimuli 
intéroceptifs discriminatifs qui peuvent acquérir une fonction de signal conditionné via 
un conditionnement Pavlovien. Au cours de la prise de cocaïne, ces stimuli sont, par 
nécessité, toujours présents et deviennent donc des stimuli intéroceptifs conditionnés 
prédicteurs de la disponibilité du renforcement. On peut aussi imaginer que la valeur 
prédictive des stimuli intéroceptifs conditionnés soit même confirmée 
rétrospectivement au cours de l’extinction instrumentale où l’absence des stimuli 
intéroceptifs conditionnés est systématiquement associée à l’absence de 
renforcement (Ahmed and Koob 1997). Après extinction instrumentale, l’induction 
passive de ces stimuli provoquerait la reprise de la recherche de drogue en signalant 
(faussement) le retour du renforcement des réponses instrumentales. Après 
plusieurs réponses non-renforcées en présence des stimuli intéroceptifs 
conditionnés, les animaux apprendraient qu’ils ne prédisent plus le renforcement, 
entraînant ainsi l’extinction des effets incitatifs de la cocaïne et aussi du stress. 
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OBJECTIFS DE LA THESE 
 
Mon travail de thèse s’est inscrit dans la continuité des travaux antérieurs du 
laboratoire sur l’extinction de l’amorçage du craving par la cocaïne. Il a eu pour but 
principal d’évaluer l’efficacité potentielle de cette stratégie d’extinction pour prévenir 
la rechute proprement dite, c’est-à-dire le retour aux niveaux de prise de cocaïne 
avant l’extinction. Pour se faire, j’ai tenté de répondre aux 3 objectifs spécifiques ci-
dessous: 
 
 
Objectif 1 : Développer une procédure permettant d’obtenir une extinction 
complète de l’amorçage du craving 
 
 
Objectif 2 : Identifier les corrélats neuronaux de l’extinction de l’amorçage du 
craving par la cocaïne 
 
 
Objectif 3 : Evaluer un éventuel effet préventif de l’extinction complète de 
l’amorçage du craving sur la rechute 
 
 
Enfin, j’ai également participé au test expérimental d’un modèle computationnel 
intégrant l’effet d’amorçage du craving par la cocaïne et son extinction (cf. Annexe). 
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RESULTATS 
 
Article 1 : Mise en évidence d’une recherche de cocaïne résistante à 
l’extinction pouvant causer une vulnérabilité persistante à la rechute chez le 
rat 
 
Contexte : Le craving ou désir irrépressible de drogue précédant souvent la rechute 
est devenu une cible préclinique d’intérêt dans la prévention de la rechute. Le 
modèle classique chez l’animal de craving est la reprise en extinction (sans 
disponibilité en drogue) d’un comportement opérant de recherche de drogue 
amorcée par une injection aigue de drogue. Récemment au laboratoire, il a été 
découvert que cet amorçage du craving s’éteint lorsque les injections de cocaïne 
sont répétées. Cet effet a été attribué à l’extinction des effets intéroceptifs de la 
cocaïne, devenus conditionnés et incitatifs de la recherche de cocaïne. Cette 
procédure basée sur une extinction intéroceptive apparait comme une stratégie 
s’apparentant aux thérapies d’expositions aux stimuli extéroceptifs.  
 
But de l’étude : Obtenir une extinction complète de l’amorçage du craving et étudier 
son effet préventif sur la rechute, c'est-à-dire le retour à la consommation initiale de 
cocaïne chez l’animal une fois la drogue à nouveau disponible.  
 
Méthodologie : Sur la base de la procédure d’extinction préexistante, les rats ont 
été exposés quotidiennement dans des conditions d’extinction à trois amorçages de 
cocaïne par séance afin d’aboutir à une extinction complète de l’amorçage du 
craving. L’effet de l’extinction sur la rechute a ensuite été évalué en replaçant les rats 
dans un contexte d’auto-administration similaire à celui précédant toute extinction 
avec retour du renforcement. 
 
Principaux résultats : L’extinction totale de l’amorçage du craving par la cocaïne 
n’a aucun effet préventif majeur sur la rechute. L’extinction comportementale 
s’accompagne toutefois d’une extinction neuronale dans des structures cérébrales 
fortement impliquées dans l’amorçage du craving par la drogue. La vulnérabilité 
persistante à la rechute a été attribuée à une recherche de drogue de faible intensité 
mais résistante à l’extinction prolongée.  
 
Conclusion : Ce travail démontre que malgré nos attentes initiales, l’extinction 
complète et prolongée de l’amorçage du craving par la cocaïne n’a aucun effet 
préventif majeur sur la rechute, suggérant une dissociation entre craving et rechute, 
du moins chez l’animal. Cet échec relatif est dû en grande partie à l’existence d’une 
forme résiduelle de recherche de cocaïne résistante à l’extinction, fréquemment 
rapportée dans la littérature mais généralement ignorée. Cibler cette résistance à 
l’extinction afin de l’éradiquer devrait représenter un enjeu majeur pour la recherche 
future dans le domaine.  
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ABSTRACT 
 
Craving often precedes relapse into cocaine addiction. This explains why 
considerable research effort is being expended to try to develop anti-craving 
strategies for relapse prevention. Recently, we discovered using the classic 
reinstatement model of cocaine craving that the reinstating or priming effect of 
cocaine can be extinguished with repeated priming – a phenomenon dubbed 
extinction of cocaine priming. Here we sought to measure the potential beneficial 
effect of this novel extinction strategy on subsequent relapse (i.e., return to the pre-
extinction pattern of cocaine self-administration once the drug is made again 
available after extinction). Overall and contrary to our initial hope, extensive and 
complete extinction of cocaine priming had no major impact on relapse. This lack of 
effect occurred despite evidence for post-extinction loss of neuronal responsiveness 
to cocaine priming in brain regions critically involved in cocaine-induced 
reinstatement (i.e., the anterior cingulate and prelimbic prefrontal cortex, and the core 
of the nucleus accumbens). An effect of extinction of cocaine priming on relapse was 
only observed when cocaine was available for self-administration under more 
demanding conditions. However, this effect was modest and short-lived. Finally, we 
were able to trace the origin of our failure to prevent relapse to an extinction-resistant 
form of cocaine seeking that is commonly reported, though often overlooked, in other 
reinstatement studies. We propose that this behavior should become a novel target 
for future preclinical research on anti-craving strategies for relapse prevention. 
 
 
Key-words: addiction; relapse; cocaine; resistance to extinction; prelimbic cortex.  
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INTRODUCTION 
 
Cocaine not only evokes intense pleasurable sensations but also induces an 
overwhelming desire or craving for more cocaine. This latter process is especially 
obvious in individuals with a diagnosis of cocaine use disorder and is thought to 
contribute, together with other factors, to precipitate or favor relapse after abstinence 
(Jaffe, Cascella et al. 1989, Volkow, Wang et al. 2005, Mahoney, Kalechstein et al. 
2007). Cocaine-induced craving can be approached and studied in animals using the 
classic drug reinstatement model (Epstein and Preston 2003, Epstein, Preston et al. 
2006). In this model, operant responding for the drug (e.g., pressing a lever) is first 
extinguished by discontinuing drug reinforcement and then reinstated by drug priming 
(i.e., passive or non-contingent drug administration). Importantly, after drug priming, 
reinstated operant responding continues to be non-reinforced as during extinction 
and, therefore, is thought to be a behavioral expression of genuine drug seeking 
(Ahmed and Koob 1997, Grimm, Hope et al. 2001). This standard model has been 
extensively used to study the neural correlates and substrates of cocaine seeking, 
and to develop potential anti-craving interventions for relapse prevention (Shalev, 
Grimm et al. 2002, Kalivas, Volkow et al. 2005, Schmidt, Anderson et al. 2005). 
 
Using this model, we recently discovered that the reinstating effect of cocaine on 
previously extinguished cocaine seeking can itself be extinguished with repeated 
drug priming – a phenomenon dubbed extinction of drug priming to distinguish it from 
extinction of operant drug responding (Mihindou, Vouillac et al. 2011). Such 
extinction has been interpreted as evidence that the priming effect of cocaine on 
reinstatement of cocaine seeking depends on an interoceptive drug conditioning 
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mechanism whereby the interoceptive cues of cocaine become reliable conditioned 
Pavlovian predictors of the availability of cocaine reinforcement (Ahmed and Koob 
1997, Wise, Wang et al. 2008, Mihindou, Vouillac et al. 2011, Wang, You et al. 2013) 
(see Discussion). Regardless of the underlying mechanisms, however, extinction of 
drug priming has been proposed as a potential cocaine exposure therapy for relapse 
prevention that may complement other, more traditional exteroceptive cue exposure 
therapies (Mihindou, Vouillac et al. 2011). 
 
In theory, if the priming effect of cocaine played an important role in the vulnerability 
to relapse, as generally held, then one should expect that its extinction after repeated 
priming should prevent or at least retard relapse to cocaine self-administration 
(Mihindou, Vouillac et al. 2011). The overarching goal of the present series of 
experiments was to directly test this prediction. To achieve this end, we developed a 
within-session, multiple drug priming procedure to promote a rapid and complete 
extinction of cocaine priming in rats with relatively long prior histories of cocaine self-
administration (i.e., > 24 daily sessions). After extinction of cocaine priming, cocaine 
was again made available for self-administration under the same operant conditions 
as before extinction. Relapse was measured by comparing in the same individuals 
their pre- versus post-extinction patterns and rates of cocaine self-administration. To 
avoid confusion, the term relapse is strictly defined here as a return to the pre-
extinction pattern and rate of cocaine self-administration – an operational definition 
that is close to the clinical definition (Epstein and Preston 2003, Miller, Forcehimes et 
al. 2011). In contrast and as already defined above, the term reinstatement is 
exclusively used to refer to the reinstatement of non-reinforced cocaine seeking by 
cocaine priming. 
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METHODS 
 
Animals and Housing 
 
A total of 168 adult male Wistar rats (225-250 g at the beginning of experiments, 
Charles River, Lyon, France) were used. Rats were housed in groups of 2 and were 
maintained in a light- (reverse light-dark cycle), humidity- (60 ± 20%) and 
temperature-controlled vivarium (21 ± 2°C). All behavioral testing occurred during the 
dark phase of the light-dark cycle. Food and water were freely available in the home 
cages throughout the duration of the experiment. Home cages were enriched with a 
nylon gnawing bone and a cardboard tunnel (Plexx BV, The Netherlands). 49 rats did 
not complete the experiment because of catheter failure, infection or a failure to meet 
the criteria for acquisition of cocaine self-administration, thereby leaving 119 rats for 
final analysis. 
 
All experiments were carried out in accordance with institutional and international 
standards of care and use of laboratory animals [UK Animals (Scientific Procedures) 
Act, 1986; and associated guidelines; the European Communities Council Directive 
(2010/63/UE, 22 September 2010) and the French Directives concerning the use of 
laboratory animals (décret  2013-118, 1 February 2013)]. The animal facility has 
been approved by the Committee of the Veterinary Services Gironde, agreement 
number A33-063-922. 
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Surgery 
 
Rats were surgically prepared with an indwelling silastic catheter in the right jugular 
vein under deep anesthesia. Behavioral testing commenced at least 7 days after 
surgery. Additional information about surgery and post-operative care can be found 
elsewhere (Lenoir, Augier et al. 2013). 
 
Apparatus 
 
Fourteen identical operant chambers (30 x 40 x 36 cm) were used for all behavioral 
testing and training (Imétronic, Pessac, France). Each chamber was equipped with 
two retractable metal levers on opposite panels of the chamber, and a corresponding 
white cue light was positioned above each lever. There was also an array of 5 
identical white cue lights on the roof of each chamber, 4 in the roof corners and one 
in the middle. Finally, each cage was also equipped with two transversal photocell 
beams for measuring cage cross overs as a proxy for horizontal locomotion. 
Additional information about the apparatus can be found elsewhere (Madsen and 
Ahmed 2015). 
 
Drugs 
 
Cocaine hydrochloride (Coopération Pharmaceutique Française, Melun, France) was 
dissolved in 0.9% NaCl, filtered through a syringe filter (0.22 µm) and stored at room 
temperature. Drug doses are expressed as the weight of the salt. 
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General behavioral procedures 
 
Initial cocaine self-administration training 
 
In all experiments, rats were first habituated during 2 3-h daily sessions to the 
experimental chambers. During habituation, no lever or light cue was presented, and 
rats were allowed to move freely and explore the cage. After habituation, rats were 
progressively trained to press a lever to self-administer cocaine intravenously (0.25 
mg per injection) under a final fixed-ratio (FR) 3 schedule of reinforcement during 3-h 
daily sessions. The number of self-administration sessions before extinction of 
cocaine priming ranged from 24 to 64 depending on the experiment (see below). All 
self-administration sessions began with extension of the operant lever and ended 
with its retraction after 3 h. No inactive lever was used in the present study. 
Intravenous delivery of cocaine began immediately after completion of the operant 
response requirement and lasted about 4 s. It was generally accompanied by 
illumination of the light cue above the lever for 20 s, except when indicated (see 
below). Responses during the light cue were recorded but had no programmed 
consequence. All self-administration sessions were run 6-7 days a week. 
 
Within-session multiple priming procedure for extinction of cocaine priming 
 
Extinction of cocaine priming began 1 day after the last session of cocaine self-
administration and was induced using a multiple drug priming variant of a within-
session extinction-reinstatement procedure described previously (Ahmed and Cador 
2006, Mihindou, Vouillac et al. 2011, Mihindou, Guillem et al. 2013). Briefly, each 
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session lasted 225 min and consisted of an initial 90-min period of extinction of 
operant responding during which completion of the FR3 continued to turn on the 20-s 
light cue above the operant lever (except when otherwise indicated) but was no 
longer reinforced by cocaine. After this initial period of 90 min, rats continued to be 
tested under operant extinction but received 3 1-mg priming doses of cocaine (P1 to 
P3) spaced 45 min apart. Each priming dose was generally administered non-
contingently, except when otherwise mentioned (see experiment 2 below). The dose 
of 1 mg was previously shown to induce a maximal priming effect on reinstatement of 
cocaine seeking in a previous study (Ahmed and Cador 2006, Mihindou, Vouillac et 
al. 2011). Three priming doses of cocaine per session were used in an attempt to 
promote a rapid and complete extinction of cocaine priming. Cocaine-induced 
reinstatement of operant responding was measured during the 45-min periods 
following P1, P2 and P3, and compared to non-primed responding (called NP) 
measured during the 45-min period preceding P1. Depending on the experiment, the 
number of extinction sessions before relapse testing ranged from 5 to 45 (see 
below).  
 
Post-extinction relapse to cocaine self-administration 
 
One day after the last session of extinction of cocaine priming, cocaine was made 
again available for self-administration during 5-6 consecutive sessions under the 
same operant conditions as before extinction. No explicit cue announced post-
extinction cocaine availability, except for the availability of cocaine reinforcement 
itself upon operant responding. In all experiments, the impact of extinction of cocaine 
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priming on relapse was assessed using a within-subject comparison of the pre- 
versus post-extinction patterns and rates of cocaine self-administration. 
 
 
Specific experiments 
 
Several separate experiments were conducted to measure the impact of extinction of 
cocaine priming on relapse to cocaine self-administration. 
 
Experiment 1: Effects of extinction of non-contingent priming cocaine on 
relapse 
 
This initial experiment was conducted as a pilot study in a group of rats (n = 20) from 
a previous, unrelated experiment. Before being exposed to repeated sessions of 
extinction of cocaine priming, these rats had been extensively tested for cocaine self-
administration under different conditions. In total, they self-administered cocaine 
during 64 daily sessions of at least 3h each whose 37 3-h sessions under a FR3 
schedule of reinforcement. Extinction of cocaine priming was induced during 5 daily 
sessions using the triple priming procedure described above. Then one day after the 
last session of extinction, rats were tested for relapse to cocaine self-administration 
during 5 days as described above. 
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Experiment 2: Effects of extinction of response-contingent cocaine priming on 
relapse 
 
Despite evidence for a large extinction of cocaine priming in experiment 1, there was 
apparently no significant impact on subsequent relapse to cocaine self-
administration. Experiment 2 tested whether this lack of effect is attributable to the 
non-contingent nature of cocaine priming. To test this, an independent group of rats 
(n = 28) previously trained to self-administer cocaine during 24 sessions, as 
described above, were tested under a modified multiple priming procedure where all 
3 priming doses of cocaine were under rats’ control. Specifically, they were delivered 
only if rats pressed one time on the lever after onset of the relevant period. 
Importantly, however, to avoid excessive session duration in case of delayed 
responding or omission, a maximum latency of 25 min was allowed for cocaine self-
priming. If self-priming was initiated within this delay, this triggered a 45-min period 
during which no other priming was delivered and operant responding was non-
reinforced. If rats failed to respond within the maximum delay, no priming was 
administered and this began the next period of opportunity for self-priming. There 
was a total of 3 opportunity periods per session. Finally, to equate conditions, rats 
were also required to self-initiate the 45-min NP period that precedes the first self-
priming. Note that under this self-priming procedure, it was possible for a rat to fail to 
self-administer all 3 primings (see Results). Rats were tested under this procedure 
during 6 sessions before being tested for relapse. 
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Experiment 3: Effects of extensive extinction of cocaine priming on relapse 
 
This experiment sought to measure the effects of more extensive extinction of 
cocaine priming on relapse to cocaine self-administration. An independent group of 
rats (n = 18), previously trained to self-administer cocaine during 24 sessions, were 
tested during 24 sessions of extinction of cocaine priming. These sessions of 
extinction were organized into 4 blocks of 6 sessions that alternated with 4 blocks of 
6 sessions of relapse to cocaine self-administration. This design allowed us to follow 
any change in vulnerability to relapse with increased sessions of extinction. 
 
Experiment 4: Effects of saline substitution on residual cocaine priming after 
extinction 
 
In all experiments described above, there remained a small, residual priming effect of 
cocaine, even after extensive extinction testing. This experiment sought to measure 
the contribution of the intravenous injection procedure itself to this residual effect. 
This was particularly warranted in the present study because no intravenous injection 
was administered during the control NP period. To this end, a separate group of rats 
(n = 13), trained to self-administer cocaine during 35 sessions, were tested during 5 
sessions of extinction of cocaine priming until evidence for a residual effect of 
cocaine emerged. Then, all else being equal, cocaine was replaced with 0.9% saline 
– its vehicle. This saline substitution session was replicated 3 times between regular 
sessions of cocaine reinstatement. 
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Experiment 5: Effects of light cue conditions on residual cocaine priming after 
extinction 
 
As explained above, completion of the FR3 continued to be signaled by a 20-s light 
cue above the operant lever during extinction sessions. Though this cue should have 
lost most of its conditioned effects after extensive extinction of both operant 
responding and cocaine priming, its continuous response-contingent presentation 
may nevertheless contribute to the residual effect of cocaine priming through either 
some extinction-resistant conditioned reinforcing effects or other unconditioned 
reinforcing mechanisms. To test this, rats from experiment 3 (n = 18) received 
additional sessions of extinction under the following 3 light cue conditions: 1) light 
cue available (LC, standard extinction condition): the 20-s light cue previously paired 
with cocaine is presented above the operant lever upon completion of the FR3; 2) no 
light cue is available (NLC): completion of the FR3 has no programmed consequence 
throughout the session; and, finally, 3) house light cue available (HLC): a novel light 
cue – an array of 5 house light cues from the cage roof – never paired with cocaine is 
presented upon completion of the FR3 . Each cue condition was tested during at 
least 4 consecutive sessions in the following, partially mixed, order: LC condition (9 
sessions), NLC condition (4 sessions), HLC condition (4 sessions), NLC condition (2 
sessions) and, finally, LC condition (2 sessions). 
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Experiment 6: Effects of cocaine on operant responding for a neutral light cue 
after extinction of cocaine priming  
 
A separate group of rats (n = 13) was first trained to self-administer cocaine with the 
response-contingent light cue during 17 sessions, as described above. Then the 
response-contingent light cue was suspended for an additional 13 sessions of self-
administration and throughout extinction testing (NLC condition). After 8 sessions of 
extinction under the NLC condition, the house light cue (HLC) described in 
experiment 5 was introduced and made contingent upon completion of the FR3 
during a final session of extinction. The priming effect of cocaine under the HLC 
condition was compared to that measured during the last 3 sessions of extinction 
under the NLC condition.  
 
Experiment 7: Effects of cocaine on operant responding for a neutral light cue 
in naïve rats 
 
Experiment 7 sought to measure the direct effects of cocaine on operant responding 
for a 20-s light cue in initially operant- and drug-naïve rats. After habituation to the 
experimental chambers, as described above, rats (n = 28) were given access to one 
lever during 2 sessions of 225 min under two different light cue conditions. In one 
session, FR1 responding on the lever had no programmed consequence (NLC 
session); in the other session, FR1 responding turned on a 20-s light cue above the 
operant lever (LC session). Each session began with presentation of the lever and 
ended with its retraction. During both sessions, after an initial 45 min with no drug 
injection, rats received 4 increasing doses of intravenous cocaine (0, 0.25, 0.5 and 1 
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mg per injection) each spaced 45 min apart. This procedure was designed to be as 
close as possible to the standard triple priming procedure used in the previous 
experiments. 
 
Experiment 8: Effects of extensive and complete extinction of cocaine priming 
on relapse 
 
This experiment was a follow-up of experiments 3 and 5. After a total of 45 sessions 
of extinction and evidence of complete extinction of cocaine priming, rats (n = 18) 
were tested for relapse to cocaine self-administration during 2 consecutive sessions 
as described above. 
 
Experiment 9: Effects of extinction of cocaine priming on relapse under a more 
demanding procedure of cocaine self-administration 
 
In all previous experiments, a relatively moderate level of effort (i.e., FR3) was 
required to obtain cocaine during both maintenance and relapse to cocaine self-
administration. This experiment tested rats under a more behaviorally demanding 
procedure of cocaine self-administration before and after extinction of cocaine 
priming. To this end, we used a group of rats (n = 8) from an unrelated experiment. In 
total, these rats self-administered cocaine during 52 sessions with no light cue, 
except for the first 16 sessions. No light cue was used to avoid the associated bias 
uncovered in the 3 preceding experiments. Then they were trained under a within-
session increasing FR procedure (Lenoir and Ahmed 2008). All other procedural 
details for cocaine self-administration were as described above. Briefly, after an initial 
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15-min period of cocaine loading under a FR1 schedule, the FR value was increased 
quasi-exponentially from 1 to 81 every 30 min (i.e., 1, 3, 9, 15, 27, 45 and 81). Rats 
were tested under this increasing FR procedure during 6 consecutive sessions 
before and 5 consecutive sessions after 8 sessions of extinction of cocaine priming. 
 
Experiment 10: Neuronal correlates of extinction of cocaine priming 
 
This final experiment used c-Fos immunohistochemistry to check whether extinction 
of cocaine priming was associated with changes in neuronal responses to cocaine 
priming in brain regions critically involved in cocaine-induced reinstatement (see 
below). Rats (n = 19) were first trained to self-administer cocaine during 30 sessions, 
as described in the General Behavioral Procedures (i.e., TO cue present). Then they 
were distributed into 2 balanced groups (i.e., same levels of cocaine intake) for 
extinction testing. One control group was primed with vehicle (Group V) while the 
other group was primed with 1 mg of cocaine (Group C). Extinction testing was 
identical to previous experiments except that only one non-contingent priming was 
administered per session. This was done to minimize the difference in cocaine 
exposure between groups V and C before the final challenge session. After evidence 
for stable extinction of cocaine priming in group C, each group was further subdivided 
into two subgroups during a final testing session, one primed with vehicle, the other 
with 1 mg of cocaine. Thus, there was a total of 4 different subgroups (n = 4-5): 
subgroup V-V (repeatedly primed and challenged with vehicle), subgroup V-C 
(repeatedly primed with vehicle and challenged with cocaine), subgroup C-V 
(repeatedly primed with cocaine and challenged with vehicle), and subgroup C-C 
(repeatedly primed and challenged with cocaine). Subgroup V-V controlled for the 
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effects of cocaine priming in subgroups V-C and C-C and subgroup C-V controlled 
for any eventual carry-over effects due to previous repeated cocaine priming. At the 
end of the challenge session (i.e., 45 min after priming), all rats were anesthetized 
and perfused transcardially with 4% formaldehyde. Then their brains were extracted, 
post-fixed, sliced, and processed for Fos immunohistochemistry analysis as 
described in details elsewhere (Mihindou, Guillem et al. 2013, Navailles, Guillem et 
al. 2014). Density of Fos-expressing cells (cells / mm2) was measured by a blind 
observer in both hemispheres of each rat and averaged from 3 sections covering the 
anterior-posterior (AP) extent of each region of interest. Brain regions of interest were 
defined here as regions previously reported to be consistently involved in cocaine-
induced reinstatement. These regions include the anterior cingulate cortex, the 
prelimbic subdivision of the medial prefrontal cortex, and the core subdivision of the 
nucleus accumbens (McFarland and Kalivas 2001, Capriles, Rodaros et al. 2003, 
Vassoler, White et al. 2013) (for exact anatomical coordinates, see (Navailles, 
Guillem et al. 2014)). We plan to eventually report a more comprehensive and fine-
grained Fos mapping of the neuronal correlates of extinction of cocaine priming in a 
separate article. Here our goal was limited to confirming that extinction of cocaine 
priming was also neurobiologically effective. 
 
Data Analysis 
 
All data were subjected to relevant repeated measures ANOVAs, followed by Tukey 
post hoc tests where relevant. Comparisons with a fixed theoretical level (e.g., 3 
responses) were conducted using one sample t-tests. Statistical analyses were run 
using Statistica, version 7.1 (Statsoft Inc., Maisons-Alfort, France).  
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RESULTS 
 
Experiment 1: Effects of extinction of non-contingent priming cocaine on 
relapse 
 
On the first session of extinction (i.e., E1), all priming doses of cocaine (P1 to P3) 
reinstated responding above non-primed responding (i.e., NP) but this effect rapidly 
decreased within-session with repeated priming (i.e., from P1 to P3) (F3,57 = 27.57, 
p < 0.01) (Figure 1a). A higher-resolution time course of the within-session extinction 
of cocaine priming is shown in Figure S1. After repeated session, there was a further 
extinction of cocaine priming (Priming x Session: F3,57 = 17.58, p < 0.01). On 
session E5, all 3 priming doses of cocaine induced the same levels of reinstatement 
which were lower than those on session E1 (Figure 1a). To better capture the 
extinction of cocaine priming across sessions, the effects of P1, P2 and P3 were 
averaged for each rat and each session. After an initially large extinction, the average 
priming effect of cocaine (i.e., P) rapidly levelled off at a residual level that was 
slightly, though significantly, above NP responding, suggesting that maximum 
extinction of cocaine priming was achieved (Priming x Session: F4,76 = 17.56, p < 
0.01) (Figure 1c). Finally, the extinction of cocaine priming was behaviorally-specific 
because no significant change in cocaine-induced increased locomotion was 
observed within-session or between-session (Figure 1b, d). 
 
On the day after extinction of cocaine priming, rats were given again access to 
cocaine for self-administration as before extinction to measure relapse. Overall, no 
effect on relapse to cocaine self-administration was observed. The pre- versus post-
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extinction patterns of cocaine self-administration were nearly identical (Figure 2a). 
Though some rats were slightly slower to reinitiate cocaine self-administration within 
the first post-extinction session, they nevertheless readily re-expressed the same 
pattern of self-administration as before extinction once it was initiated. This was 
confirmed by a quantitative analysis of the rate of cocaine self-administration (i.e., 
total number of injections in the session divided by the time elapsed since initiation of 
cocaine self-administration). Clearly, after extinction of cocaine priming, rats took 
cocaine at a rate identical to or slightly higher than pre-extinction (average of the last 
3 pre-extinction sessions), from post-extinction session 1 onward (F5,95 = 7.31, p < 
0.01) (Figure 2b). 
 
Experiment 2: Effects of extinction of response-contingent cocaine priming on 
relapse 
 
The absence of relapse prevention despite extinction of cocaine priming may be 
related to the passive, involuntary nature of our multiple-priming procedure. To test 
this, a separate group of rats was given voluntary control over cocaine priming. 
Briefly, after an initial 45-min period of extinction, each priming period (P1 to P3), 
including the NP period preceding P1 was initiated if rats completed the operant 
response requirement within 25 min (see Methods for additional information). On 28 
rats tested, 8 rats failed to obtain at least one self-priming on every session and were 
thus excluded from analysis. The remaining 20 rats obtained on average 2.7 ± 0.1 
self-primings per session which was close to the maximum possible. However, 
though rats self-initiated several NP periods (4.9 ± 0.3 out of a maximum of 6), they 
failed to self-initiate one NP period on every session of extinction. Consequently, we 
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could not compare the average priming effect of cocaine to NP responding on every 
session of extinction. To circumvent this limitation, we averaged for each rat its level 
of NP responding across all the sessions where it self-initiated a NP period. This 
should not be a major limitation, however; as shown in the other experiments of the 
present study, the level of NP responding was generally stable across sessions. 
 
As with non-contingent cocaine priming, self-priming effectively reinstated responding 
above NP responding (session 1 to 5: F1,19 > 18.00, p < 0.01; session 6: F1,19 = 
5.93, p < 0.05) and this effect decreased considerably, though not completely, with 
repeated session (F5,95 = 31.59, p < 0.01) (Figure 3a). This between-session 
extinction of cocaine self-priming was not associated with a change in cocaine-
induced increased locomotion (F5,95 = 0.58) (Figure 3b). Finally, despite extinction 
of cocaine self-priming, there was no significant impact on relapse to cocaine self-
administration post-extinction (F6,14 = 1.26) (Figure 3c,d). The rate of cocaine self-
administration returned to the pre-extinction level as early as the first post-extinction 
session onwards. 
 
Experiment 3: Effects of extensive extinction of cocaine priming on relapse 
 
In the two previous experiments, despite a large extinction of cocaine priming, there 
remained a small residual effect of cocaine priming that could be sufficient to explain 
post-extinction relapse to cocaine self-administration. To test if this residue could 
eventually be totally extinguished with additional sessions of extinction to prevent 
relapse, another group of rats were tested for a total of 24 sessions. These sessions 
were organized in 4 extinction blocks of 6 sessions each that alternated with 4 
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relapse blocks of 6 sessions of cocaine self-administration. This was done to follow 
any change in vulnerability to relapse with increased sessions of extinction. There 
was clear evidence for a large extinction of cocaine priming with repeated sessions 
and across blocks of extinction (Priming x Session: F23,391 = 3.74, p < 0.01) (Figure 
4a). Interestingly, there was some evidence for reconditioning of cocaine priming 
between extinction blocks (Session [1 versus 6] x Block: F3,51 = 7.17, p < 0.01) 
(Figure 4a, b). Specifically, the effect of cocaine priming on session 1 of extinction 
block 2 increased above that of session 6 of block 1 (Figure 4b). However, this 
reconditioning effect was short-lived. It was not observed during the following blocks 
of extinction (Figure 4b), indicating a stable retention of extinction of cocaine priming 
across blocks. On the last 3 sessions of the final block of extinction, the priming 
effect of cocaine was very low compared to the first session of block 1 (F3,51 = 9.78, 
p < 0.01) but was still significantly above NP responding (Figure 4a,c). Overall, there 
was no effect on relapse to cocaine self-administration between blocks of extinction 
(F24,408 = 1.44) (Figure 4d) (see Figure S2 for representative pre- and post-
extinction patterns of cocaine self-administration). 
 
Experiment 4: Effects of saline substitution on residual cocaine priming after 
extinction 
 
Apparently, the priming effect of cocaine cannot be entirely extinguished, even after 
extensive extinction testing. This prompted us to investigate the underlying 
mechanisms of the post-extinction residual effect of cocaine priming. We first 
checked whether this effect was attributable to the intravenous infusion procedure 
itself. This was particularly warranted in the present study because no intravenous 
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infusion was administered during the NP period preceding P1. To test this possibility, 
after extinction of cocaine priming and evidence for a residual effect of cocaine 
priming, cocaine was replaced with saline – its vehicle – all else being equal. Saline 
substitution was replicated 3 times between regular sessions of cocaine extinction. 
Overall, no residual effect was observed after saline substitution (F3,36 = 14.57, p < 
0.01) (Figure S3a), confirming that this effect was due to cocaine priming and not to 
the intravenous infusion procedure. 
 
Experiment 5: Effects of light cue conditions on residual cocaine priming after 
extinction 
 
We next tested an eventual role for the response-contingent light cue above the 
operant lever in the residual effect of cocaine priming. To this end, rats from 
experiment 3 were tested during 21 additional sessions of extinction under 3 light cue 
conditions: light cue present (LC); no light cue available (NLC); and house light cue 
present (HLC) (see Methods). Overall, there was a main effect of sessions, indicating 
an influence of the light cue condition on the residual effect of cocaine priming 
(F20,340 = 2.6, p < 0.01) (Figure 5a). Subsequent analysis of data averaged across 
all sessions with the same light cue condition revealed that removal of the light cue 
(NLC condition) above the operant lever abolished the residual effect of cocaine 
priming compared to the LC condition (F2,34 = 4.33 p < 0.05) (Figure 5b). 
Importantly, this effect was probably due to some unconditioned visual properties of 
the light cue because the residual effect of cocaine re-emerged in presence of a 
novel response-contingent light cue never associated with cocaine (i.e., a diffuse light 
from the cage roof, HLC) (Figure 5b). 
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Experiment 6: Effects of cocaine on operant responding for a neutral light cue 
after extinction of cocaine priming 
 
The effect of the HLC condition was further confirmed in an independent group of 
rats that were trained to self-administer cocaine self-administration with no light cue 
(Figure S4). 
 
Experiment 7: Effects of cocaine on operant responding for a neutral light cue 
in naïve rats 
 
To rule out an eventual stimulus generalization effect, we tested the effects of 
cocaine on operant responding for a neutral light cue in a group of initially drug- and 
operant-naïve rats (n = 28). During testing, they received increasing i.v. doses of 
cocaine during access to an operant lever that turned on a light cue above it for 20 s 
under a FR1 procedure. Cocaine dose-dependently increased responding when a 
response-contingent light cue was present but not when it was absent (Dose x Cue: 
F3,81 = 4.23, p < 0.01) (Figure S3b). The latter findings demonstrate that the residual 
effect of cocaine priming observed previously does not reflect a residue of cocaine 
seeking but a drug potentiation of some unconditioned reinforcing effects of light 
itself, whatever they may be. 
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Experiment 8: Effects of extensive and complete extinction of cocaine priming 
on relapse 
 
In experiments 3 and 5, the same rats (n = 18) received a total of 45 sessions of 
extinction of cocaine priming. Interestingly, during the last two sessions of extinction, 
there was no longer evidence for a residual effect of cocaine priming, suggesting its 
complete extinction (F1,17 = 0.00) (Figure 5a). We took advantage of this to measure 
the effect on relapse to cocaine for self-administration. Despite extensive and 
complete extinction of cocaine priming, however, there was still no significant impact 
on relapse (F2,34 = 1.30) (Figure 5c) (see Figure S2 for representative pre- and post-
extinction patterns of cocaine self-administration). 
 
Experiment 9: Effects of extinction of cocaine priming on relapse under a more 
demanding procedure of cocaine self-administration 
 
In all previous experiments, a relatively low level of effort (i.e., FR3) was required to 
obtain cocaine during both maintenance of and relapse to drug self-administration. 
This factor may contribute to explain why extinction of cocaine priming had no major 
impact on relapse. To test this hypothesis, rats were trained to self-administer 
cocaine under a more demanding FR procedure. This procedure also allowed 
measurement of several behavioral parameters reflecting the motivation for the drug 
(Hursh and Silberberg 2008, Lenoir and Ahmed 2008, Koffarnus and Woods 2012). 
Briefly, the FR requirement for obtaining cocaine was increased quasi-exponentially 
within-session, from FR1 to FR81 (see Methods). No response-contingent cue light 
was present in this experiment to avoid its behavioral confounding effects as shown 
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above. Typically, with increasing FR values, responding for cocaine first increases, 
reaches a peak and then collapses to 0. The FR value corresponding to the peak of 
responding or maximum output (Omax) represents the maximum price (or Pmax) that 
a rat is willing to pay to maintain cocaine self-administration (Figure 6a). Both 
behavioral parameters are generally inter-correlated and also correlated with other 
measures of motivation, such as, for instance, the breakpoint in the classic 
progressive-ratio procedure. We measured Pmax and Omax in the same rats before 
and after extinction of cocaine priming (F7,49 = 4.12, p < 0.01) (Figure 6b). On the 
first post-extinction session of cocaine self-administration, rats were initially less 
motivated for the drug, as evidenced by a decrease in both Pmax (F5,35 = 3.29, p < 
0.02) and Omax (F5,35 = 2.73, p < 0.05) below the pre-extinction level (Figure 6c,d). 
However, this decrease in drug motivation was short-lived. It recovered as early as 
the second post-extinction session onward. Similarly and not surprisingly, the number 
of cocaine injections per session – which directly depends on work output in the 
increasing FR procedure – also slightly decreased on the first post-extinction session 
but returned to normal afterward (F5,35 = 3.19, p < 0.02) (Figure 6e) (see Figure S5 
for pre versus post-extinction patterns of cocaine self-administration). 
 
Experiment 10: Neuronal correlates of extinction of cocaine priming 
 
Since there was no evidence for a major impact of extinction of cocaine priming on 
relapse, we controlled for possible evidence for extinction-resistant neurobiological 
responses to cocaine in brain regions critically involved in cocaine-induced 
reinstatement. This experiment involved a total of 4 different subgroups of rats with 
different histories of extinction and different treatments during final testing (see 
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Methods): subgroup V-V was repeatedly primed with vehicle during extinction and 
tested with vehicle; subgroup V-C was repeatedly primed with vehicle during 
extinction and tested with cocaine; subgroup C-V was repeatedly primed with 
cocaine during extinction and tested with vehicle; and finally, subgroup C-C was 
repeatedly primed with cocaine during extinction and tested with cocaine. As 
expected, during final testing, cocaine priming induced a large reinstatement effect in 
rats V-C, but not in rats C-C, compared to control rats that were tested with vehicle 
(i.e., rats V-V and C-V) (Group x Subgroup x Period interaction: F1,15 = 15.72, p < 
0.01) (Figure 7a). At the neuronal level, cocaine priming induced a large increase in 
Fos expressing-cells in all brain regions of interest in rats V-C compared to control 
rats (Group x Subgroup interaction: F1,15 values > 6.20, p values < 0.05) (Figure 7b-
d). These neuronal responses to cocaine priming were lost in rats C-C as they were 
not significantly different from those measured in control rats receiving vehicle 
(Figures 7b-d). These results show that extinction of cocaine priming is associated 
with a shutdown of neuronal responses in brain regions critically involved in cocaine-
induced reinstatement.  
 
Overall, even after extensive and complete extinction of cocaine priming, both at the 
behavioral and neural levels, there was no or only a modest and short-lived impact 
on relapse. As soon as rats found that cocaine was again available for self-
administration during a session, they immediately returned (i.e., within one session) 
to their initial pre-extinction pattern of cocaine self-administration. Thus, the priming 
effect of cocaine seems to play no role in relapse vulnerability. These findings reveal, 
rather trivially, that the only way to prevent relapse would be to make rats stop 
responding entirely or at least sufficiently not to meet the operant response 
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requirement for cocaine reinforcement. Clearly, this goal was not achieved in the 
present study, even during the first 90 min of non-primed responding. Despite 
evidence for complete extinction of cocaine priming, rats from experiments 3 and 5 
that were tested for a total of 45 sessions of extinction continued nevertheless to 
exhibit a relatively high level of non-primed responding on the last 2 sessions of 
extinction (F17,289 = 13.30, p < 0.01) (Figure 8a) and at a cumulative rate sufficient 
to meet rapidly several times the FR3 requirement for cocaine reinforcement 
(F17,289 = 11.21, p < 0.01; comparison with 3: all t17 values > 3.00, all p values < 
0.01) (Figure 8b). Clearly, this behavior insured that rats will rapidly detect cocaine 
when it was again available for self-administration after extinction of cocaine priming. 
Importantly, this behavior was not a side-effect of repeated cocaine priming because 
a similar behavior was also exhibited by control rats that were repeatedly primed with 
saline during extinction (Figure S6: Responses: F17,170 = 12.27, p < 0.01; 
Cumulative responses: F17,170 = 15.10, p < 0.01; comparison with 3: all t10 values 
> 3.23, all p values < 0.01). 
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DISCUSSION 
 
The present study demonstrates that extinction of cocaine priming, whether 
administered contingently or non-contingently, has no major preventive effect on 
relapse. This lack of effectiveness could not be attributed to a residual effect of 
cocaine priming. When such residue was observed at the behavioral level, it was 
found to result from a cocaine potentiation of light seeking – a finding that confirms 
previous research with other psychostimulants (Kiernan 1965, Berlyne 1969, Glow 
and Russell 1973, Gomer and Jakubczak 1974) – and not from cocaine seeking per 
se. In addition, at the neurobiological level, extinction of cocaine priming was 
associated with a loss of brain responsiveness to cocaine in regions critically 
involved in cocaine-induced reinstatement, such as, the prelimbic cortex and the 
nucleus accumbens core (McFarland and Kalivas 2001, Capriles, Rodaros et al. 
2003, Vassoler, White et al. 2013). Whether the latter outcome is the neuronal 
correlate of an absence of experience of cocaine craving per se and/or of an 
absence of cocaine-seeking responses remains to be elucidated. In fact, even when 
extinction of cocaine priming was extensive and complete at the behavioral level, it 
had no major impact on subsequent relapse. An effect of extinction of cocaine 
priming was only observed when cocaine was available for self-administration under 
more demanding conditions. However, this effect was only modest and short-lived. In 
all relapse experiments conducted in the present study, once rats found that cocaine 
was again available for self-administration after extinction, they immediately 
recovered their initial pre-extinction self-administration behavior as if no extinction 
had occurred. 
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Overall, these findings demonstrate that the processes underlying cocaine-primed 
reinstatement do not play an essential role in relapse and that they are dissociable 
from the processes underlying cocaine reinforcement. This behavioral dissociation 
was particularly evident in rats from experiment 3 that quickly relapsed after each 
block of extinction despite evidence for retention of extinction across blocks. This 
behavioral dissociation confirms previous work from this laboratory (Ahmed and 
Cador 2006) and many neurobiological dissociation studies showing that neural 
interventions that reduce or block cocaine-primed reinstatement have no effect on 
cocaine self-administration (Fletcher, Grottick et al. 2002, Baker, McFarland et al. 
2003, Sun and Rebec 2005, Bachtell, Choi et al. 2008, Peng, Li et al. 2008, 
Pentkowski, Duke et al. 2010, Schroeder, Cooper et al. 2010, Moussawi, Zhou et al. 
2011, Chauvet, Nicolas et al. 2015). Regardless of the significance of this 
dissociation, the present failure to block relapse after complete extinction of cocaine 
priming, both at the behavioral and neuronal levels, indicates that contrary to our 
initial hope, this extinction strategy may not represent a promising strategy to prevent 
relapse in people with cocaine addiction (Mihindou, Vouillac et al. 2011). This 
systematic failure provides, however, additional information about cocaine priming 
and its extinction, and, more importantly, reveals an extinction-resistant form of 
cocaine seeking that may cause persistent vulnerability to relapse in animal models 
of cocaine addiction. These points are discussed in turn below. 
 
As explained in the Introduction, during acquisition and maintenance of cocaine self-
administration, the interoceptive cues of cocaine would become, through a Pavlovian 
conditioning mechanism, conditioned predictors of the availability of cocaine 
reinforcement (Ahmed and Koob 1997, Wise, Wang et al. 2008, Mihindou, Vouillac et 
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al. 2011, Wang, You et al. 2013). During operant extinction, this acquired predictive 
function would be further confirmed, perhaps through a retrospective revaluation 
mechanism (San-Galli, Marchand et al. 2011), because the absence of the cocaine 
cues is now associated with lack of cocaine reinforcement. After operant extinction, 
however, the re-experience of these cues during cocaine priming would lead rats to 
expect, albeit vainly, that cocaine is again available for self-administration, thereby 
prompting them to reinstate responding. However, the fact that the predictive function 
of cocaine can be extinguished after repeated priming without impacting relapse to 
cocaine self-administration indicates that it is apparently not essential which begs the 
question of why it was acquired in the first place. One possible resolution of this 
problem is to postulate that rats use in parallel other reliable predictive cues, notably 
cues whose predictive function would remain spared after extinction. This is the case 
of cues related to cocaine reinforcement itself at the beginning of the session (Reid 
1958). Rats have indeed previously learned that when responding is reinforced by 
cocaine at the beginning of a session, it is also reinforced throughout the session 
(initial training) while when responding is not reinforced by cocaine at the beginning 
of the session, it is not throughout the session (extinction). In other words, the status 
of the response-reinforcement contingency at the beginning of the session is 100% 
predictive of its status throughout the session. Importantly, to obtain this unique 
predictive information and adapt their behavior accordingly throughout the session, 
rats must continue to respond at the beginning of each session at a sufficiently high 
level to meet the previously learned response requirement for cocaine reinforcement 
(i.e., FR3 in the present study). We found evidence for this behavior in the present 
study, suggesting that rats may rely on this alternative source of predictive 
information after complete extinction of cocaine priming. 
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Importantly, the fact that rats continued to respond at the beginning of each session 
to gather predictive information about the availability of cocaine reinforcement 
throughout the session, not only may betray a continued motivation for the drug, but 
also may provide a simple behavioral explanation of persistent vulnerability to 
relapse after extinction of cocaine priming. Obviously, continued responding at the 
beginning of each session is a precondition for rapid relapse because it allows rats to 
rapidly detect the post-extinction return of cocaine reinforcement. Thus, to prevent 
relapse, it seems necessary to prevent this extinction-resistant drug-seeking 
behavior. Clearly, we were unable to achieve this goal in the present study, even 
after extensive extinction testing and evidence for complete extinction of cocaine 
priming. To our knowledge, this outcome has also never been achieved in other 
studies, including in recent studies that succeeded to alter the memory of the 
cocaine-behavior association (Luo, Xue et al. 2015). Extinction-resistant cocaine 
seeking is in fact one of the most reproducible, albeit largely ignored, behavioral 
outcomes of drug reinstatement and extinction studies, as can be confirmed by a 
quick perusal of the relevant literature (e.g., all articles on cocaine-induced 
reinstatement cited in the References). Whether and to what extent this behavior also 
occurs most frequently at the beginning of the session, as shown here, is unknown, 
however. In view of its importance in causing relapse after extinction, this question 
should be addressed in the future through re-analysis of published research. 
 
In conclusion, the present study reveals the existence of an extinction-resistant form 
of cocaine seeking that probably reflects a continued motivation for cocaine and 
causes persistent vulnerability to relapse in animal models of cocaine addiction. This 
behavior can be explained by several contributing factors. First, to make a simple 
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analogy: as extinction of food priming in hungry rats should not be expected to 
eliminate hunger, extinction of cocaine priming should perhaps also not be expected 
to eliminate the motivation to use cocaine. This is generally in line with extensive 
research on the behavioral significance of instrumental extinction (Bouton 2002, 
Bouton 2011). Second, as explained above, a reliable way for rats to know if cocaine 
will be available or not during the session is to continue to respond sufficiently at the 
beginning of the session. However, why this information-seeking behavior continues 
across repeated sessions of extinction despite repeated evidence of lack of cocaine 
reinforcement is not clear. One possible explanation involves a behavioral ecological 
perspective (McFarland 1977, Stephens, Brown et al. 2007). In wild habitats, when a 
particular source of reinforcement is depleted, it is generally not permanently. It may 
eventually be replenished (e.g., a patch with earth worms may be replenished by the 
arrival of new worms). In other words, things may and do change. Since rats are 
adapted to such changing environmental contingencies, they may be biased to 
expect similar changes in the laboratory (Hills, Todd et al. 2015). This bias would 
explain why they continue to respond to obtain information about a possible return of 
cocaine reinforcement despite repeated evidence to the contrary during extinction. 
Clearly, in the present study, this behavior proved effective when cocaine 
reinforcement was eventually returned after extinction. Finally, in the present study, 
like in other drug reinstatement studies, rats were tested in a setting with no other 
pursuits than cocaine seeking. The lack of choice probably also contributed to 
continued cocaine seeking after extinction (Ahmed 2005, Ahmed, Lenoir et al. 2013, 
Caprioli, Zeric et al. 2015). An alternative pursuit during extinction would probably 
divert rats from continued cocaine seeking, perhaps sufficiently to prevent relapse 
after extinction of cocaine priming (Shahan, Craig et al. 2015). Regardless of the 
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contributing factors, however, future research should focus on the extinction-resistant 
form of cocaine seeking revealed in the present study both as a marker for persistent 
vulnerability to relapse and as a target for the development of potential relapse 
prevention interventions. Failure to target and eradicate this behavior may explain, at 
least partly, why preclinical research has so far been unable to deliver clinically-
effective relapse prevention interventions in cocaine addiction (O'Brien 2005, Reed, 
Day et al. 2015). 
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FIGURE LEGENDS 
 
Figure 1 Extinction of cocaine priming. (a) Within- and between-session extinction of 
the effect of cocaine priming on non-reinforced responding (mean ± s.e.m.). After an 
initial non-primed period of 90 min, rats received intravenously 3 non-contingent 
priming doses of 1-mg cocaine (P1 to P3) spaced 45 min apart. The effect of each 
priming dose of cocaine was compared to non-primed responding (NP) measured 
during the 45-min period preceding P1. #, different from NP during the first (E1) and 
last session of extinction (E5); *, different from P1; °, different from E1 (p < 0.01). (b) 
Cocaine-induced increased cage crossovers (mean ± s.e.m.) during extinction testing 
#, different from NP during both the first (E1) and last session of extinction (E5) (p < 
0.01). (c) Extinction of the average effect of cocaine priming (i.e., P = average of P1, 
P2 and P3) across sessions (mean ± s.e.m.). #, different from NP; *, different from 
session 1 (p < 0.01). (d) No change in the average effect of cocaine priming on cage 
crossovers during testing (mean ± s.e.m.). #, different from NP (p < 0.01). 
 
Figure 2 Post-extinction relapse to cocaine self-administration. (a) Pre- versus post-
extinction temporal patterns of cocaine injections in 3 representative rats. Pre-
extinction patterns were obtained on the last session of self-administration preceding 
extinction. Post-extinction patterns were obtained on the first session of relapse after 
extinction. Each vertical tick represents an i.v. injection of 0.25-mg cocaine under a 
FR3 procedure of self-administration. (b) Pre- versus post-extinction rate of cocaine 
self-administration (mean ± s.e.m.). The pre-extinction rate was obtained by 
averaging the last 3 sessions of self-administration that preceded extinction of 
cocaine priming. *, different from pre-extinction (p < 0.01). 
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Figure 3 Relapse to cocaine self-administration after extinction of cocaine self-
priming. (a) Extinction of the average effect of cocaine self-priming across sessions 
of extinction (mean ± s.e.m.). #, different from NP; *, different from session 1 (p < 
0.01). (b) No change in the average stimulant effect of cocaine self-priming on cage 
crossovers during testing (mean ± s.e.m.). #, different from NP (p < 0.01). (c) Pre- 
versus post-extinction within-session patterns of cocaine injections in 3 
representative rats. (d) Pre- versus post-extinction rate of cocaine self-administration 
(mean ± s.e.m.) (see Figure 2 for additional information). 
 
Figure 4 Relapse to cocaine self-administration after extensive extinction of cocaine 
priming. (a) Extinction of the average effect of cocaine priming across 4 extinction 
blocks of 6 sessions (E1-6) (mean ± s.e.m.). Blocks of extinction alternated with 
blocks of 6 relapse sessions. #, different from NP; *, different from session 1 (p < 
0.01). (b) Average effect of cocaine priming during the first (E1) versus last (E6) 
session of extinction across blocks. *, different from all the last sessions (i.e., E6) of 
all blocks (p < 0.01). (c) Extinction of the effect of all 3 priming doses of cocaine 
across sessions (see Figure 1 for additional information). #, different from NP during 
the first session of block 1 (E1) and the last 3 stable sessions of block 4 (E4-6); *, 
different from E1 (p < 0.01). (d) Pre- versus post-extinction rate of cocaine self-
administration across the 4 relapse blocks that alternated with the 4 extinction blocks 
(mean ± s.e.m.). 
 
Figure 5 Cocaine potentiation of operant responding for a light cue. (a) Effects of 
different light cue conditions on the average effect of cocaine priming. The following 
three light conditions were tested for at least 4 sessions each (indicated by an 
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horizontal grey bar above the curve): LC, response-contingent presentation of the 
light cue previously associated with cocaine; NLC, no response-contingent light cue 
is presented; HLC, response-contingent presentation of the house light cue. (b) 
Average effects across all testing sessions of the different light cue conditions. *, 
different from NP (p < 0.01). (c)  Pre- versus post-extinction rate of cocaine self-
administration (mean ± s.e.m.). 
 
Figure 6 Post-extinction relapse to cocaine self-administration under a demanding 
FR procedure. (a) Graphic estimation of Pmax and Omax from a representative rat. 
In this case, the value of Omax was 135 responses/30 min and the value of Pmax 
was 45 responses/unit dose. (b) Extinction of the average effect of cocaine priming 
across sessions (mean ± s.e.m.). #, different from NP; *, different from session 1 (p < 
0.01). (c) Pre- versus post-extinction Pmax values (mean ± s.e.m.). *, different from 
pre-extinction (p < 0.01). (d) Pre- versus post-extinction Omax values (mean ± 
s.e.m.). *, different from pre-extinction (p < 0.01). (e) Pre- versus post-extinction 
number of cocaine injections per session (mean ± s.e.m.). *, different from the last 2 
post-extinction sessions (p < 0.01) but not from pre-extinction. 
 
Figure 7 Neuronal correlates of extinction of cocaine priming. (a) Between-subject 
evidence for extinction of cocaine priming.  Four subgroups of rats (n = 4-5) with 
different histories of extinction received either vehicle or cocaine during final testing. 
Subgroup V-V was repeatedly primed with vehicle during extinction and tested with 
vehicle; subgroup V-C was repeatedly primed with vehicle during extinction and 
tested with cocaine; subgroup C-V was repeatedly primed with cocaine during 
extinction and tested with vehicle; and finally, subgroup C-C was repeatedly primed 
  
96 
 
with cocaine during extinction and tested with cocaine. The effect of each priming 
dose of vehicle or cocaine was compared to non-primed responding (NP) measured 
during the 45-min period preceding priming. *, different from all other conditions (p 
<0.01). Fos expression in the anterior cingulate cortex (b), the prelimbic cortex (c) 
and the nucleus accumbens core (d). Data are the mean (± s.e.m.) density of Fos-
positive (Fos+) cells. *, different from control subgroups (p < 0.05). 
 
Figure 8 Continued non-primed responding after extinction of cocaine priming. (a) 
Within-session time course of non-primed responding after complete extinction of the 
priming effect of cocaine in rats that received a total of 45 sessions of extinction. *, 
different from the first 5 min (p < 0.01); (b) Cumulative non-primed responding in the 
same conditions as in (a). #, different from FR3 (p < 0.01). 
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SUPPLEMENTAL FIGURE LEGENDS 
 
Figure S1 Within-session time course of the effect of cocaine priming on non-
reinforced responding during the first (E1) and last session (E5) of extinction. After an 
initial non-primed period of 90 min, rats received intravenously 3 non-contingent 
priming doses of 1-mg cocaine (P1 to P3) spaced 45 min apart. Note that non-primed 
responding (NP) was stable and close to 0 during the 45-min period preceding P1. In 
addition, the effect of each priming dose of cocaine returned to this low, non-primed 
level of responding before the next dose, thereby ruling out any cumulative priming 
effect. There was a main effect of Extinction Session (F1,19 = 32.41, p < 0.01) and a 
Extinction Session x Time Interval interaction (F44,836 = 5.15, p < 0.01). 
 
Figure S2 Post-extinction relapse to cocaine self-administration. Pre- versus post-
extinction within-session patterns of cocaine injections in 3 representative rats. Pre-
extinction patterns were obtained on the last session of self-administration before the 
first session of extinction of block 1. Post-extinction patterns corresponded to the first 
session of relapse following 6 (block 1), 24 (block 4) and 45 sessions of extinction 
(see Figure 2 for additional information). 
 
Figure S3 Factors involved in the residual effect of cocaine priming. (a) Effect of the 
intravenous administration procedure. After extinction of cocaine priming, cocaine 
was replaced by saline all else being equal. Saline substitution was replicated 3 
times during 3 sessions that alternated with regular sessions of cocaine extinction. 
Regardless of the priming dose (i.e., P1 to P3), substituting cocaine with saline was 
associated with a loss of effect on responding. #, different from NP; *, different from 
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cocaine (p < 0.01). (b) Effect of increasing doses of intravenous cocaine on lever 
press responding for a 20-s light cue in naïve rats. #, different from the no light cue 
condition; *, different from dose 0 (p < 0.01). 
 
Figure S4 Evidence that the residual effect of cocaine priming reflects a potentiation 
of light-seeking behavior. (a) Complete extinction of cocaine priming (i.e., P = 
average of P1, P2 and P3) across sessions in rats trained and tested with no light 
cue (NLC). #, different from NP; *, different from session 1 (p < 0.01). (b) Effects of 
response-contingent presentation of a novel house light cue during extinction testing. 
*, different from the no light cue condition (p < 0.01). 
 
Figure S5 Post-extinction relapse to cocaine self-administration under a demanding 
FR procedure. Pre- versus post-extinction within-session patterns of cocaine 
injections in 3 representative rats (see Figure 2 for additional information). 
 
Figure S6 Continued non-primed responding in saline-primed rats. (a) Within-
session time course of non-reinforced responding on the last (i.e., 10th) session of 
extinction. *, different from the first 5 min (p < 0.01). (b) Cumulative non-primed 
responding in the same conditions as in (a). #, different from FR3. 
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Figure 2 
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Figure 3 
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Figure 4 
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Figure 5 
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Figure 6 
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Figure 7
a
V-V V-C C-V C-C
R
e
s
p
o
n
s
e
s
0
20
40
60
80
100 b
V-V V-C C-V C-C
F
o
s
+
 c
e
lls
 /
 m
m
2
0
100
200
300
400
500
c
V-V V-C C-V C-C
F
o
s
+
 c
e
lls
 /
 m
m
2
0
100
200
300
400
500 d
V-V V-C C-V C-C
F
o
s
+
 c
e
lls
 /
 m
m
2
0
100
200
300
400
500
*
*
*
*
Prelimbic cortex
Anterior cingulate cortex
Accumbens core
 
  
  
106 
 
Figure 8 
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Supplemental Figure 1 
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Supplemental Figure 2 
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Supplemental Figure 3 
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Supplemental Figure 4 
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Supplemental Figure 5 
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Supplemental Figure 6 
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 DISCUSSION 
 
1. Synthèse des principaux résultats  
 
L’addiction à une substance se caractérise par sa consommation compulsive. La 
réexposition à cette substance chez un individu addict abstinent peut suffire à 
amorcer un désir intense et irrépressible pour la substance, appelé aussi craving. Le 
craving est considéré comme un facteur majeur de risque de rechute, la rechute 
correspondant au retour à la consommation pathologique initiale. Le craving est à ce 
titre devenu une cible de prévention de la rechute très étudiée tant au niveau clinique 
que préclinique. L’objectif général de cette thèse a été de tenter de développer une 
stratégie d’extinction rapide et complète du phénomène d’amorçage du craving par la 
cocaïne chez le rat et de tester son efficacité sur la prévention de la rechute.  
 
Des données antérieures obtenues au laboratoire démontrent qu’il est possible 
d’éteindre de façon robuste l’amorçage du craving par la cocaïne en répétant les 
réexpositions à la drogue (Ahmed and Koob 1997, Mihindou, Vouillac et al. 2011). 
Ces résultats confirment l’existence d’un mécanisme de conditionnement intéroceptif 
sous-jacent. La cocaïne produit, outre ses effets centraux renforçants, des 
changements de l’état interne du corps aussi appelés effets intéroceptifs. Ces 
derniers avec la répétition de la prise de drogue deviennent conditionnés aux effets 
centraux (Wise, Wang et al.) et peuvent prédire ainsi la disponibilité du renforcement. 
Ces effets deviennent alors incitatifs et capables d’amorcer un craving. Dans le 
modèle animal d’amorçage du craving, après une extinction forcée du comportement 
opérant de prise de cocaïne, les rats sont réexposés à une injection aiguë de 
cocaïne (Stewart, de Wit et al. 1984). La capacité de cette injection à amorcer un 
craving est évaluée par l’intensité de la reprise du comportement opérant éteint qui 
traduit la motivation à rechercher la drogue. Puisque le test d’amorçage est réalisé 
en extinction, la reprise du comportement de recherche de drogue est considérée 
comme reflétant un état de craving. La réexposition aux effets intéroceptifs 
conditionnés de la cocaïne pendant l’amorçage conduirait les rats à prédire 
(faussement et vainement) le retour du renforcement et déclencherait ainsi la reprise 
de la recherche de drogue. Avec la répétition des tests d’amorçage, les rats 
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apprendraient progressivement que ces effets intéroceptifs ne prédisent plus la 
disponibilité du renforcement, ce qui expliquerait l’extinction progressive de leur effet 
d’amorçage sur la reprise de la recherche de cocaïne. 
 
La plausibilité de cette hypothèse est renforcée grâce à des simulations 
computationnelles mimant le comportement d’auto-administration de cocaïne 
(Keramati et al., soumis, Papier 2). Ces simulations ont été réalisées dans un modèle 
computationnel qui intègre pour la première fois les mécanismes homéostatiques de 
la motivation avec les mécanismes de l’apprentissage par renforcement – ces deux 
types de mécanismes étant généralement étudiés séparément. Ce modèle intègre 
également la composante intéroceptive discriminative des effets de la cocaïne 
mentionnée plus haut. Ce modèle nous a permis de mieux comprendre le processus 
d’escalade de la prise de cocaïne et le phénomène d’amorçage du craving par la 
cocaïne ainsi que son extinction. 
 
Toutefois, malgré une extinction robuste de l’amorçage du craving, les études 
antérieures réalisées au laboratoire ont montré qu’il subsistait un effet résiduel 
d’amorçage, même après un grand nombre de séances d’extinction. Cet effet, 
quoique très faible (environ 15-20 réponses), pourrait être néanmoins suffisant pour 
maintenir une vulnérabilité persistante face à la rechute. Mon travail de thèse a donc 
eu pour but principal de tenter d’augmenter l’efficacité de notre stratégie d’extinction 
afin d’éteindre complètement l’effet d’amorçage du craving par la cocaïne. 
L’extinction des effets de l’amorçage étant basée sur la répétition des réexpositions à 
la cocaïne, nous avons cherché à multiplier considérablement le nombre de 
répétition en augmentant le nombre d’amorçage par séance ainsi que le nombre total 
de séances. Grâce à cette approche, nous avons réussi à éteindre complètement 
l’amorçage d’un craving par la cocaïne. Ce résultat a permis de découvrir que l’effet 
résiduel d’amorçage observé dans nos études antérieures ne reflétait pas une 
recherche de drogue mais une recherche de stimulation lumineuse. Lorsqu’aucun 
signal lumineux n’est présent pendant les séances d’extinction, plus aucun effet 
résiduel n’est observé. Cette conclusion est confirmée par nos données 
neurobiologiques montrant que l’extinction de l’amorçage du craving est 
accompagnée par une perte complète des réponses neuronales à la cocaïne dans le 
cortex préfrontal cingulaire antérieur et prélimbique, et également dans la partie 
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« core » du noyau accumbens. Toutes ces régions du cerveau jouent un rôle causal 
dans l’amorçage du craving par la cocaïne chez le rat (McFarland and Kalivas 2001, 
Capriles, Rodaros et al. 2003, Vassoler, White et al. 2013). 
 
Toutefois, malgré une extinction complète de l’amorçage du craving par la cocaïne, 
aucun effet préventif majeur n’est observé sur la rechute. Les rats rechutent aux 
niveaux pré-extinction de prise de drogue et ce dès la première séance suivant le 
retour des conditions de renforcement. Même si la latence de ré-initiation de la prise 
de drogue au début de la première séance augmente légèrement après l’extinction 
chez certains rats, tous les rats redéveloppent néanmoins la prise qu’ils avaient 
développé avant l’extinction (i.e., patron temporel, fréquence, intervalles inter-
injections) dès qu’ils redécouvrent la disponibilité du renforcement. Cette rechute 
immédiate est un phénomène robuste, observable dans de nombreuses conditions 
d’extinction et de rechute. Tout se passe comme si aucune extinction n’avait eu lieu 
auparavant. Ces résultats mettent aussi en évidence une dissociation fonctionnelle 
entre les effets incitatifs conditionnés de la cocaïne et ses effets renforçants (i.e., les 
effets responsables de l’acquisition et du maintien de la prise de drogue). Donc 
contrairement à nos espoirs initiaux, les effets incitatifs de la cocaïne ne semblent 
jouer aucun rôle majeur dans la rechute et le maintien du comportement d’auto-
administration de cocaïne. 
 
Enfin, en essayant de mieux comprendre l’origine de cet échec, nous avons 
découvert l’importance d’un phénomène comportemental bien connu des chercheurs 
mais ignoré jusque-là. En effet, il est bien connu qu’après extinction instrumentale, 
même prolongée, les animaux ne cessent jamais complètement de répondre. Ils 
continuent toujours à émettre quelques réponses, en nombre très faible mais 
néanmoins suffisant pour dépasser le critère opérant préalablement appris, ce qui 
leur permet de découvrir rapidement le retour du renforcement et ainsi de rechuter 
systématiquement après extinction. Dans la discussion qui suit, nous chercherons à 
comprendre l’origine de ce comportement résistant à l’extinction et sa responsabilité 
dans la vulnérabilité persistante à la rechute. Mais avant nous discuterons dans 
l’ordre : 1) le rôle confondant de la recherche de stimulation lumineuse sur l’effet 
l’amorçage de la reprise de la recherche de cocaïne et 2) la nature de la dissociation 
entre les effets incitatifs conditionnés et renforçants de la cocaïne. 
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2. Rôle confondant de la recherche de stimulation lumineuse 
 
Notre procédure expérimentale menant à une extinction robuste de l’effet 
d’amorçage du craving a permis de révéler et de comprendre la nature de l’effet 
résiduel observé même après des dizaines de séances d’extinction. Cet effet ne 
reflète pas une recherche de drogue proprement dite mais une facilitation par la 
cocaïne de la recherche de stimulation lumineuse. La source de cette stimulation 
lumineuse est le signal lumineux au-dessus du levier opérant utilisé classiquement 
dans les procédures d’auto-administration de drogue chez le rat (voir Introduction). 
Ce stimulus lumineux permet de faciliter l’apprentissage associatif entre leurs 
réponses (i.e., appuis sur le levier) et les effets de la drogue engendrés par les 
injections contingentes. Sans ce stimulus lumineux, les rats ont des difficultés à 
acquérir le comportement d’auto-administration de cocaïne (Schenk and Partridge 
2001, Marusich, Beckmann et al. 2011) (Keiflin, Ahmed et Cador, données non 
publiées). Cette difficulté est sans doute liée au délai incompressible entre leurs 
réponses et le début des effets de la drogue administrée par voie intraveineuse 
(Dickinson, Watt et al. 1992) (Black, Belluzzi et al. 1985). Par exemple, ce délai est 
d’environ 6 s avec la dose de cocaïne utilisée dans nos études (Lenoir, Serre et al. 
2007). En étant présenté immédiatement après chaque réponse, le stimulus 
lumineux permet sans doute de combler ce délai et ainsi d’annuler ou limiter son 
impact négatif sur l’acquisition du comportement d’auto-administration. 
 
L’appétence des rats de laboratoire pour les stimulations lumineuses est connue 
depuis longtemps, sans qu’on comprenne bien encore son origine. Par exemple, 
chez des rats naïfs n’ayant jamais reçu d’injection de drogue, une source de lumière 
présentée au-dessus d’un levier entraine des réponses sur ce levier par rapport à 
des conditions où il n’y a pas de stimulus lumineux (Marx, Henderson et al. 1955, 
Lockard 1963). Un stimulus lumineux peut ainsi jouer un rôle de renforçateur 
primaire, sans aucun conditionnement préalable. Cette recherche de stimulation se 
révèle assez spécifique à la modalité visuelle. Un stimulus auditif, par exemple, ne 
sera pas aussi efficace qu’un stimulus lumineux à renforcer des réponses opérantes 
chez les rats (Shin, Cao et al. 2010). 
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De plus, l’effet renforçant des stimuli lumineux peut être facilité par les drogues 
psychostimulantes (Kiernan 1965, Berlyne 1969, Glow and Russell 1973, Gomer and 
Jakubczak 1974), y compris directement injectées dans le cerveau (Shin, Cao et al. 
2010). Dans nos conditions, les injections aiguës de cocaïne peuvent entrainer cet 
effet de facilitation, y compris chez des rats initialement naïfs et sans qu’il soit 
nécessaire que le stimulus lumineux ait été associé au préalable aux effets 
renforçants de la cocaïne. Au niveau neurobiologique, ce phénomène pourrait 
s’expliquer par une facilitation des effets dopaminergiques de la lumière par les 
psychostimulants (Olsen 2011). 
 
Ces résultats suggèrent que les stimuli lumineux peuvent être un facteur confondant 
important dans les études sur l’amorçage du craving. Dans nos conditions, ils sont 
responsables d’un effet apparent qui pourrait être mésinterprété comme un effet 
résiduel d’amorçage. Ce facteur confondant pourrait aussi expliquer pourquoi 
certaines interventions pharmacologiques visant à bloquer l’amorçage du craving par 
la cocaïne ne s’avèrent jamais complètement efficaces. En fait, si ces stimuli sont 
importants pendant l’acquisition du comportement d’auto-administration de cocaïne, 
ils ne le sont plus pendant son maintien, comme nous l’avons démontré dans nos 
études. C’est en éliminant ces stimuli après acquisition que nous avons pu découvrir 
qu’en leur absence, l’extinction de l’amorçage du craving par la cocaïne pouvait être 
totale. 
 
3. Dissociation entre les effets incitatifs et les effets renforçants de la cocaïne 
 
L’absence d’effet préventif majeur d’une extinction complète de l’amorçage du 
craving sur la rechute suggère une dissociation fonctionnelle entre les effets incitatifs 
et renforçants de la cocaïne. Pour rappel, des injections de cocaïne peuvent devenir 
incitatives, c’est à dire que la réexposition passive aux effets de la drogue incite les 
animaux à rechercher ces effets comme lors des tests d’amorçage de craving. Ces 
injections ont aussi un rôle renforçant ; les effets de la cocaïne augmentent la 
probabilité que les réponses ayant mené à ces injections soient répétées. Ce dernier 
mécanisme sous-tend l’acquisition et le maintien de la prise de drogue. La distinction 
entre les deux phénomènes est que dans le cas d’un renforcement, les animaux 
doivent agir avant d’obtenir les effets de la drogue alors que dans l’autre cas 
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(processus incitatif), ils sont soumis aux effets de la drogue avant d’agir. Les effets 
incitatifs des drogues ont largement été étudiés du fait qu’ils sont censés refléter la 
motivation des animaux pour la drogue sans les effets confondants renforçants de la 
drogue en elle-même. Les deux processus (renforcement et processus incitatif) sont 
classiquement interprétés comme résultant des effets directs de la drogue sur les 
systèmes dopaminergiques de la récompense (Wise and Bozarth 1987, Wise 1988). 
Effectivement des procédures d’autostimulation intracérébrales de structures riches 
en neurones dopaminergiques entrainent un renforcement des réponses ayant 
conduit à ces stimulations. D’autre part, une réexposition passive à ces stimulations 
entraine un comportement d’approche chez les animaux (Huston 1971). La 
procédure d’extinction sans le stimulus lumineux que nous avons développée, 
permet l’extinction complète de l’amorçage du craving. Selon notre hypothèse, cette 
extinction serait la conséquence de l’extinction des effets intéroceptifs conditionnés 
et incitatifs de la cocaïne. Ce mécanisme ne prévient toutefois pas la rechute chez 
les rats dans un contexte de disponibilité en drogue avec, comme expliqué 
précédemment, un rapide retour à la consommation initiale. Nos données suggèrent 
que contrairement à la vision commune, les effets renforçants peuvent être 
complètement dissociés des effets incitatifs de la cocaïne.  
 
Cette dissociation s’explique lorsqu’on considère l’amorçage du craving comme une 
réponse à un stimulus informationnel discriminatif chez les rats, et non pas 
seulement aux effets directs de la drogue. Effectivement d’après notre hypothèse du 
conditionnement intéroceptif, les effets intéroceptifs engendrés par la cocaïne 
deviennent des stimuli conditionnés prédictifs de la disponibilité du renforcement. 
Ces stimuli servent à déterminer les moments auxquels s’effectue le rappel des 
associations préexistantes excitatrices incitant à rechercher la cocaïne. Donc 
éteindre ces stimuli peut empêcher le rappel associatif sans impliquer de 
changements dans les mécanismes centraux d’action de la drogue.  
 
En faveur de cette dissociation, d’après nos résultats, même après extinction 
complète de l’amorçage du craving, les injections aiguës de cocaïne produisent une 
stimulation locomotrice intacte. Cette stimulation dépend étroitement de l’action de la 
cocaïne sur la transmission dopaminergique du cerveau (Koob 2006). La cocaïne 
continue donc bien à produire ses effets pharmacologiques dopaminergiques même 
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après extinction complète de ses effets incitatifs. D’autre part, s’il s’agit bien de la 
première mise en évidence d’une dissociation au niveau fonctionnel, notre étude 
confirme de nombreuses autres études de dissociation pharmacologique ou 
neurobiologique montrant qu’une intervention peut bloquer les effets incitatifs de la 
cocaïne sans affecter ces effets renforçants (Fletcher, Grottick et al. 2002, Baker, 
McFarland et al. 2003, Sun and Rebec 2005, Bachtell, Choi et al. 2008, Peng, Li et 
al. 2008, Pentkowski, Duke et al. 2010, Schroeder, Cooper et al. 2010, Moussawi, 
Zhou et al. 2011, Chauvet, Nicolas et al. 2015). 
 
4. Origine de la vulnérabilité persistante à la rechute 
 
Malgré tous nos efforts et une extinction complète, tant au plan comportemental que 
neurobiologique, de l’amorçage du craving par la cocaïne, nous n’avons pas réussi à 
prévenir d’une manière satisfaisante la rechute. Après analyse, nous avons réussi à 
identifier une cause possible de cette vulnérabilité persistante à la rechute : 
l’existence d’une recherche de drogue de faible intensité résistante à l’extinction, 
même très prolongée. Ce comportement est fréquemment rapporté dans la 
littérature, y compris dans les études récentes visant à effacer la mémoire de 
l’association réponse-renforcement (Xue, Luo et al. 2012, Luo, Xue et al. 2015), mais 
est généralement ignoré, sans doute car il est considéré comme négligeable. En 
effet, il est bien connu qu’après extinction instrumentale, même prolongée, les 
animaux ne cessent jamais complètement de répondre. Ils continuent toujours à 
émettre quelques réponses opérantes, en nombre très faible, certes, mais 
néanmoins suffisant pour dépasser le critère opérant préalablement appris et ainsi 
découvrir rapidement le retour du renforcement. 
 
Nous pensons que ce comportement reflète en fait un comportement de vérification 
systématique d’un retour éventuel du renforcement, trahissant donc une motivation 
continue pour la drogue. En effet, les réponses émises ne sont pas réparties 
aléatoirement mais sont souvent regroupées au début des séances d’extinction (i.e., 
5-10 premières minutes). Ces deux caractéristiques suggèrent que les animaux 
restent toujours motivés par la drogue et recherchent sans doute à obtenir une 
information sur son retour éventuel. En effet, au cours de leur histoire, les animaux 
ont appris que 1) lorsque leurs réponses sont renforcées par la drogue en début de 
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séance, elles le seront durant toute la séance (phase d’acquisition et d’escalade) et 
qu’en revanche, 2) lorsque leurs réponses ne sont pas renforcées en début de 
séance, elles ne le seront pas non plus durant toute la séance (extinction). En 
d’autres termes, le renforcement des réponses en début de séance prédit à 100% 
leur renforcement durant toute la séance. De manière importante, après extinction, 
seules quelques réponses non-renforcées suffisent aux animaux pour prédire que les 
autres réponses ne seront pas renforcées. C’est ce qui explique pourquoi, une fois 
cette information prédictive obtenue, ils arrêtent de répondre pendant tout le reste de 
la séance d’extinction. En fait, la recherche d’information pour vérifier un éventuel 
retour du renforcement persiste aussi parce que les rats sont biaisés, peut-être de 
façon innée, à attendre des changements dans leur environnement avec le passage 
du temps. En effet, avec le temps, tout peut changer. Il est donc adaptif de vérifier 
systématiquement la survenue éventuelle d’un tel changement. Quelques soient les 
différents facteurs impliqués, ce comportement de vérification systématique en début 
de séance s’avère très efficace car c’est précisément grâce à lui que les rats 
découvrent rapidement le retour du renforcement et qu’ils rechutent en post-
extinction. 
 
En conclusion, nous attribuons notre échec à prévenir la rechute à l’existence de ce 
comportement de vérification résistant à l’extinction qui trahit une motivation intacte 
et persistante pour la drogue. Puisque ce comportement est également présent dans 
toutes les autres études du domaine, nous prédisons que les interventions de 
prévention de la rechute proposées dans ces études s’avèreront sans doute 
également décevantes. Selon nous, si une intervention expérimentale a une chance 
d’être efficace en clinique pour prévenir la rechute, il faudra au minimum qu’elle cible 
et élimine la cause de ce comportement de vérification résistant à l’extinction.  
 
5. Perspectives 
 
Pour conclure, mes travaux ont contribué à améliorer la compréhension du modèle 
d’amorçage du craving chez le rat. Ils démontrent qu’une extinction complète de cet 
amorçage n’a aucun effet préventif majeur sur la rechute, remettant ainsi la validité 
prédictive du modèle en question. Cette conclusion pourrait expliquer pourquoi la 
majorité des stratégies anti-craving développées dans ce modèle animal se sont 
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révélées ultérieurement plutôt décevantes après leur transfert chez l’homme (O'Brien 
2005, Reed, Day et al. 2015). Mes travaux suggèrent que cet échec relatif serait dû, au 
moins en partie, à l’existence d’une recherche de drogue qui semble résister à toute 
tentative de blocage ou d’extinction. Etant donné que cette recherche est stable au 
cours du temps, elle pourrait s’apparenter à une forme tonique de craving (cf. 
Introduction). Cibler cette résistance à l’extinction afin de l’éradiquer devrait 
représenter un enjeu majeur pour la recherche future dans le domaine. 
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ANNEXE 
 
Article 2: Une théorie motivationnelle intégrative d’un apprentissage 
homéostatique renforçateur, expliquant la transition vers l’état d’addiction à la 
cocaïne.  
 
Contexte: Deux théories neurobiologiques principales ont été formulées 
indépendamment pour expliquer la transition de l’usage vers l’addiction. La première 
repose sur l’apprentissage par renforcement (concept principal : correction d’une 
erreur de prédiction), la seconde sur la régulation homéostatique de la motivation 
(concept principal : correction autour d’un point de consigne hédonique). 
 
But de l’étude: Développer un modèle computationnel général intégrant ces deux 
théories ainsi que la composante intéroceptive discriminative de la cocaïne. 
 
Méthodologie: Modélisation computationnelle, simulation de résultats 
comportementaux déjà observés et prédiction de nouveaux résultats originaux. Ma 
contribution à ce travail a consisté à définir le rôle de la composante intéroceptive 
discriminative utilisée dans le modèle et à tester expérimentalement une nouvelle 
prédiction du modèle sur le mécanisme de régulation de la prise de cocaïne 
(Expérience à laquelle j’ai participé : voir p156 et pour détail de l’expérience voir § 
within-session dose shift procedure p173). 
 
Principaux Résultats: Le modèle a réussi à simuler l’ensemble des résultats 
obtenus sur le processus d’escalade de la prise de cocaïne, sur les phénomènes 
d’amorçage du craving par la cocaïne et sur leur extinction après amorçage répété. 
Ce modèle nous a aussi permis de générer des prédictions inédites et testables 
qu’on ne pouvait pas imaginer auparavant, notamment concernant les mécanismes 
de régulation de la prise de cocaïne et la dynamique du processus d’escalade. (Pour 
un aperçu des résultats sur la régulation homéostatique autour d’un point de 
consigne intéroceptif de la recherche de drogue, obtenus grâce à ma contribution, 
voir Fig.7)  
 
Conclusion : Ce travail démontre l’importance d’intégrer les différentes 
composantes des effets de la drogue (e.g., erreur de prédiction, régulation 
hédonique, effet intéroceptif discriminatif) dans un modèle unifié pour expliquer la 
transition de l’usage de cocaïne vers l’addiction. Il révèle notamment qu’un grand 
nombre de changements comportementaux, classiquement interprétés comme 
habituels ou automatiques, peuvent en fait également s’expliquer comme des actions 
intentionnelles dirigées vers un but: le maintien d’un état hédonique autour d’un point 
de consigne.  
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ABSTRACT: 
 
Drugs of abuse implicate both reward learning and homeostatic regulation 
mechanisms of the brain. Theories of addiction, thus, have mostly depicted this 
phenomenon as pathology in either habit-based learning system or homeostatic 
mechanisms. Showing the limits of those accounts, we hypothesize that compulsive 
drug seeking arises from drugs hijacking a system that integrates homeostatic 
regulation mechanism with goal-directed action/behavior. Building upon a recently 
developed homeostatic reinforcement learning theory, we present a computational 
theory proposing that cocaine reinforces goal-directed drug-seeking due to its rapid 
homeostatic corrective effect, whereas its chronic use induces slow and long-lasting 
changes in homeostatic setpoint. Our theory accounts for key behavioral and 
neurobiological features of addiction, most notably, escalation of cocaine use, drug-
primed craving and relapse, and individual differences underlying susceptibility to 
addiction. The theory also generates unique predictions about the mechanisms of 
cocaine-intake regulation and about cocaine-primed craving and relapse that are 
confirmed by new experiments.  
 
Significance 
 
Chronic use of addictive drugs renders increased motivation in planning to obtain and 
consume the drugs, despite their adverse social, occupational, and health 
consequences. It is as if addicts gradually develop a strong need for the drug and 
use their cognitive abilities and the knowledge of their environment in order to fulfil 
that need. In this paper, we build a mathematical model of this conception of 
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addiction and show through quantitative simulations that such a model actually 
behaves in the same way that human addicts or laboratory animals that are exposed 
to cocaine behave. For example, the model shows gradually increasing motivation for 
drugs, relapse after long periods of abstinence, and individual differences in 
susceptibility to addiction. 
 
INTRODUCTION 
 
Drug addiction or substance use disorder is a major public health problem. Many 
years of experimental research have revealed the complex, multi-faceted nature of 
this phenomenon. One dominant view in modern theories of addiction is that the 
pharmacological effects of the drugs, either through artificially over-reinforcing drug-
seeking responses by hijacking the dopaminergic system (1-3), or through 
decreasing activity in prefrontal cortex (3), induces a transition from voluntary and 
goal-directed, to habit-based decision processes. Despite lack of direct evidence that 
compulsive drug seeking is a habitual behavior, this view has deeply shaped 
research on addiction. On the theoretical front, for example, previous computational 
models (2, 4–6) based on the Reinforcement Learning (RL) theory depicted addiction 
as maladaptive over-estimation of the (habitual) value associated with past drug-
seeking behavioral responses. Repetitive over-reinforcement of such responses 
renders them insensitive to the possible adverse consequences associated with 
drugs and engendering compulsive drug seeking.  
 
Challenging this perspective, we show that numerous key aspects of addiction 
cannot be explained by habits. In contrast, we demonstrate theoretically that a goal-
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directed system integrated with a homeostatic regulation (HR) mechanism provides a 
more complete and parsimonious account of core behavioral features of addiction, 
notably of those reproduced in animal models. 
 
HR-based theories have in fact had a long, though less noticed history in theories of 
addiction. HR models (7, 8) axiomatize that animals’ objective is physiological 
stability. To this end, corrective responses are triggered when a deviation of some 
key physiological variables from their hypothetical setpoints is sensed. HR-based 
models of addiction assume that drugs modulate the level of some homeostatically-
regulated internal variables. Drug-seeking response, thus, is elicited when drug can 
reduce the homeostatic deviation of those variables (9–11). This class of models 
successfully explains the regular pattern of drug self-administration (12, 13) (SA) in 
animal models of addiction, attributing it to the animal’s desire for defending 
homeostasis by regularly compensating for the depleted drug level in the brain. 
However, lack of associative learning systems fundamentally limits the explanatory 
power of those theories. 
 
Addressing this general shortfall of HR models, and taking into account the apparent 
coupling of the brain reward learning and homeostatic regulation mechanisms (14), a 
recently proposed homeostatic reinforcement learning (HRL) theory (15) provided a 
mathematical framework for interaction between the homeostatic and learning 
systems. The HRL theory proposes that the rewarding value of an action stems from 
the approximated capacity of that action’s outcome to reduce the homeostatic 
deviation of the organism. This computed reward is then used by associative learning 
mechanisms as a source of reinforcing associations.  
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Built upon this framework, our integrative theory of addiction incorporates a minimal 
model of the pharmacological effect of cocaine on several components of the HRL 
(15) system. Crudely speaking, we argue that addiction stems from the drugs 
hijacking a goal-directed reward-learning process that aims at fulfilling the 
physiological needs of the organism. 
 
Critically, we propose that the acute effect of cocaine alters the level of an internal 
variable that is regulated homeostatically under normal (drug-free) conditions. We 
further propose that chronic drug-use progressively alters the setpoint level of this 
variable, through drug-induced plasticity mechanisms. Simulating the model that 
incorporates these assumptions into the HRL theory, we replicate and explain 
potential mechanisms underlying a wide range of behavioral and neurobiological data 
from rat (13, 16–22), monkey (23, 24), and human (25) experiments on cocaine 
addiction. Furthermore, the model makes several new testable predictions that 
contrast with the prediction of other models. We present new experimental data that 
confirm several of these unique predictions, notably regarding the exact mechanisms 
by which cocaine intake is regulated. Future research will be required to test the 
merit of the other predictions. Our theory argues that addiction is a consequence of 
long-lasting drug-induced plasticity in the brain HRL system, thereby identifying 
potential targets for addiction therapy.  
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RESULTS 
Theory sketch 
 
The basis of our theory stems from the computational framework of Homeostatic 
Reinforcement Learning (15) (HRL). The HRL theory, like most neuroeconomic 
theories, postulates that animals learn, and then exploit the learned environmental 
contingencies in order to maximize attainment of rewarding outcomes. Uniquely to 
HRL, when an outcome affects a homeostatically regulated variable, its rewarding 
value is defined by its ability to fulfill the homeostatic needs of the organism. In other 
words, the homeostatic-based primary reward is measured by the outcome-induced 
anticipated reduction in the deviation of the internal physiological state from the 
homeostatic setpoint. Consequently, HRL model has been proven to provide 
sufficient machinery for defending homeostasis through reward maximization (15). 
 
Our theory of addiction is based on the critical hypothesis that cocaine acts on an 
internal variable (hereafter denoted by ) that is regulated by the HRL mechanism. 
We assume in the model that in proportion with striatal cocaine concentration, 
elevates initially upon infusion of the drug, and then falls gradually as cocaine is 
progressively eliminated from the site-of-action (Fig. 1B). Thus, when  is below its 
setpoint level (denoted by ), cocaine infusion results in the reduction of 
homeostatic deviation (unless it induces an overshoot) proportional to the self-
administered dose, rendering cocaine outcome rewarding (Fig. 1C). This rewarding 
value becomes the source of reinforcement of cocaine-seeking behavior, which is 
supported by an action-outcome associative learning mechanism (i.e., goal-directed 
decision process) (Fig. 1D). We later postulate, and discuss supporting evidence, 
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that this internal variable ( ) is a monotonically increasing function of the tonic 
striatal dopamine (DA) concentrations. That is, as cocaine directly increases striatal 
DA level (26), it elevates the internal state . We assume that this drug-controlled 
internal state, aside from its deviation-reduction effect, also act on the state-
recognition system, analogous to the role of contextual states. Simply put, in parallel 
with external stimuli, cocaine level also influences the state of the world that the 
animal finds itself in. More precisely, the state-space in which the animal learns and 
exploits instrumental associations is an augmented space composed of both internal 
and external states (Fig. S1). This assumption is supported by many studies showing 
that cocaine, like other drugs of abuse, acts as an interoceptive and discriminative 
cue (27–29). 
 
In parallel with the acute effect of cocaine, chronic cocaine use induces several long-
lasting neural plasticity, including the down-regulation of D2 receptors availability (30, 
31) and reduced dopamine release in the striatum (32). These slow processes can 
be captured by an adaptive plasticity mechanism where the setpoint gradually shifts 
to compensate for the drug-induced excessive DA concentration (discuss later). In 
this respect, we simply assume that every infusion of cocaine results in a dose-
dependent elevation of the setpoint. Also, abstinence gradually lowers back the 
setpoint to its initial level (Fig. 1C). 
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Behavioral simulations 
 
There is now strong evidence showing that following a history of extended access to 
cocaine SA, rats present behavioral changes that recapitulate important behavioral 
features of cocaine addiction. It was demonstrated in a seminal experiment (13, 16) 
that with one hour of access per session (short access or ShA) to intravenous 
cocaine SA, drug intake remained low and stable. In contrast, with 6 hours of access 
(long access or LgA), drug intake gradually escalated over days and eventually 
reached a level 200% greater than that of ShA rats.  
 
Consistent with replicated experiments (9, 13, 16–19, 21, 22, 33, 34), we simulated 
the model in a virtual task (Fig. S1) where each lever-press (fixed-ratio one) initiated 
an intravenous infusion of cocaine over 4sec, followed by a 20sec time-out period 
during which the lever was inactive (Fig. 1A). Simulation results (Fig. 2) replicated 
experimental data (13, 16) (Fig. S2, Fig. S3). As the simulated agents starts each 
session in a cocaine-deprived state (internal state = h_t = 0), a burst of responding 
(known as “loading”) occurs at the beginning of sessions in order to reach the 
setpoint. Afterward, agents take a steady level of responding to maintain 
homeostasis. Note that, as in the replicated experiments, the structure of the task 
was learned during a pre-training period. Also note that in all the simulations in this 
paper, one single set of values for the free parameters of the model is used (Table. 
S1). 
 
Simulations fully replicate the pattern of escalation of infusion rate in LgA animals 
and make apparent that this escalation is due to the gradual elevation of the setpoint 
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over several 6-hr access daily sessions. In ShA animals, however, setpoint elevation 
during every 1-hr session is small enough that the rest of the day (23-hrs) is sufficient 
for full recovery to the initial setpoint level. An elevated homeostatic setpoint in LgA 
agents induces escalation because maintaining the internal state at a higher setpoint 
requires more infusions to compensate for the relatively faster elimination of cocaine 
at higher concentrations. Clearly, at higher concentrations, a constant elimination 
rate (or half-life) naturally leads to higher total amount of eliminated cocaine. 
 
Consistent with experimental data (Fig. S2), loading occurred in both ShA and LgA 
agents (Fig. 2E-H). Moreover, although infusion rate escalated in LgA agent at all 10-
min bins, this effect was stronger at the first bin of sessions (the insets in Fig. S2F 
and Fig. S3D). Also, experimental data shows that the loading and maintenance 
phases are separated by a pause period during which no injection is taken (9). 
According to our model, the short delay between cocaine infusion and getting its full 
effect on the internal state (the ascending limb of the curve in Fig. 1A) causes the 
agents to keep taking cocaine for some extra times even after having taken enough 
for reaching the setpoint. This ensues overshooting the setpoint and thus, the pause 
phase occurs so that this excess cocaine degrades or washes out. In this respect, 
the model predicts that both loading and pause patterns will be more pronounced by 
decreasing the timeout period (Fig. S4). Intuitively, a shorter timeout provides the 
agent with the opportunity of adopting a higher infusion rate. This increases the 
number of extra infusions during the loading phase after the agent has already taken 
enough cocaine for reaching the setpoint. This results in a stronger overshoot and 
thus, a longer pause for offsetting it. 
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Experiments show that Post-escalation infusion rate, as well as the total amount of 
consumed cocaine per hour, are higher in LgA than ShA animals, for all unit doses of 
cocaine. However, whereas the infusion rate decreases as a function of dose, the 
amount consumed varies little (13, 16) (Fig. S5). Decreased response rate at higher 
doses is in contradiction with the classical RL theories, as they define utility (reward) 
functions that are increasing with respect to the outcome magnitude (35, 36). 
According to our model, however, the ultimate objective of the RL system is 
minimizing deviations from the setpoint. Therefore, increasing the dose induces lower 
infusion rate (Fig. 3A), but constant amount of consumption (Fig. 3B), so that the 
internal state fluctuates closely around the setpoint.  
 
Evidence further shows that post-escalation reduction of access duration from 6hr to 
1hr per day in LgA rats results in a gradual decline of the infusion rate. This decline 
becomes faster when access to cocaine is limited even more to only 1hr per week 
(16) (Fig. S6). According to our model, the shortened access allows the escalated 
setpoint to gradually return to its initial level (Fig. 3D), resulting in the infusion rate to 
reduce gradually (Fig. 3C). Although 1hr weekly access speeds up this process even 
further (Fig. 3C, D), five weeks is still insufficient for complete recovery to the initial, 
pre-escalation setpoint (Fig. 3D).  
 
Given that access duration is a continuous parameter, one might expect that animals 
would show at least some small degree of escalation even at short access sessions. 
Yet strikingly, experiments revealed a minimum duration of access to the drug, below 
which no escalation is possible and above which the speed of escalation increases 
with the duration of access (17) (Fig. S7). Our model naturally accounts for critical 
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duration; increasing the session duration prolongs the daily elevation and shortens 
the daily recovery periods of the setpoint level and thus, accelerates escalation (Fig. 
4). For very short session durations (e.g. 1hr), however, the recovery effect during 
the rest of the day (e.g. 23hrs) completely cancels out the small elevation during the 
SA session. Above a certain critical duration, the two effects are no longer canceled, 
hence the escalation. The model predicts that at this critical session duration (3hr, in 
our simulations), the recovery period is just enough to cancel the cocaine-induced 
setpoint elevation (Fig. 4D). Hence, although such a session duration will not induce 
escalation (Fig. 4), it will preserve the infusion rate at an escalated level (e.g. if it has 
been escalated previously, using a 6hr access condition)(Fig. S8). 
 
Experimental results also show that post-escalation pairing of cocaine infusion with 
electric shock results in rapid suppression of responding within the first 45-minute 
session in both ShA and LgA rats (18). When the punishment is removed after this 
session, whereas LgA animals rapidly resume infusion with the pre-punishment rate 
within the first 45-min session, the infusion rate in ShA rats remains suppressed even 
after three sessions (18) (Fig. S9). This resistance to the long-term effects of 
punishment in LgA rats is supposed to capture compulsive drug seeking, which is the 
hallmark of addiction in humans. Our model reproduces these data (Fig. 5). 
According to the model, the high cost of lever-press during the electric-shock phase 
suppresses agents’ motivation for defending homeostasis. That is, the agents 
significantly reduce the response rate and press the lever only when the internal 
state falls far below the setpoint and thus, the setpoint deviation-reduction reward of 
cocaine outweighs the punishment (Fig. 5A). During post-punishment sessions, the 
homeostatic deviation in elevated-setpoint agents (LgA) is just high enough that 
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motivates occasional lever-presses. Through this exploratory-like behavior the 
agents learn that the punishment is removed and therefore, resume SA with the pre-
punishment rate. In ShA agents, however, the chance of exploring the punishment-
removed environment is much less, due to relatively lower need for cocaine. 
Therefore, as with experimental results (18), a fraction of agents never try even a 
single lever-press, whereas some others try and thus learn that punishment is 
removed. As a result, and consistent with experimental data (18) (Fig. S9), ShA 
agents on average, but with a higher inter-individual variability, continue cocaine-
seeking at a suppressed rate (Fig. 5B; see Fig. S10 for details). 
 
Perhaps the tell-tail hallmark of addiction is drug craving and relapse even after long-
term abstinence. Well-validated animal models of craving and relapse show drug-
primed reinstatement of cocaine seeking following extinction and abstinence. In one 
experiment (19), following 32 sessions of 6hr access to cocaine, rats underwent 10 
days of reinstatement procedure. Each day consisted of 5 consecutive 45min blocks 
during which pressing the lever had no consequence (extinction). At the beginning of 
each block, rats received a single priming injection of cocaine with the following 
doses: 0, 0, 0.25, 0.5, and 1mg. Simulating the model (Fig. 6) in these same 
conditions reproduced many patterns observed in experimental results (19) (Fig. 
S11).  
 
Firstly, as in behavioral data, although drug-seeking was extinguished in the first two 
blocks (no cocaine) of the first day, it relapsed dose-dependently and transiently after 
each priming injection, and was followed by a gradual return to pre-priming levels of 
cocaine seeking (Fig. 6C and Fig. S11C, curve Pr1). As mentioned before, the 
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internal state in our model contributes to the mental representation of the agent’s 
state-space (Fig. S1). Thus, having been extinguished in a drug-free state during the 
first two blocks, the association between lever-pressing and cocaine has remained 
intact in the “under-cocaine” state (Fig. S6E, session 1). That is, the agent still 
expects cocaine in the “under-cocaine” state. Therefore, since priming injection re-
induces the interoceptive stimuli of cocaine, drug-seeking relapses (Fig. S6B). 
However, as the priming cocaine degrades, the agent gradually returns to the “drug-
free” state (Fig. S6F) where drug-seeking had been extinguished before. This 
explains why the priming effect on cocaine seeking is transient (Fig. S6C and Fig. 
S6C, curve Pr1).  
 
Moreover, consistent with experimental results (19) (Fig. S11C), when the priming 
dose is very high (1mg), reinstatement does not occur instantaneously after injection, 
but peaks with a delay of 5-10min. According to our model, this is because upon 
injection of a high dose, the internal state overshoots the setpoint (Fig. 6F). This 
results in the agent entering the “under cocaine” state where the association between 
lever-press and outcome is still strong. However, the outcome of this state is not 
rewarding, as it will only increase the homeostatic deviation even further. Thus, the 
agent waits until the internal state sufficiently drops below the setpoint and then 
starts seeking cocaine (Fig. 6C). 
 
 Priming-induced reinstatement is in fact a transient phenomenon, and gradually 
extinguishes over approximately 10 days of experiencing the reinstatement 
procedure (19) (Fig. S11A, B). According to our model and consistent with previous 
ideas (37), the extinction of cocaine-induced reinstatement is due to gradual 
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extinction of lever-cocaine associations in the “under-cocaine” state (Fig. 6E). This 
happens after the agent sufficiently experiences that association when it is under the 
effect of priming cocaine. Of critical clinical importance, our model predicts that the 
extinction of cocaine-induced reinstatement in this experimental procedure does not 
reflect complete recovery from addiction, as the setpoint is still elevated after 10 days 
of extinction (Fig. 6D). Thus, we predict that once rats are again given access to 
cocaine SA after the 10-day extinction procedure, the infusion rate must return 
rapidly (within only one 6hr session) to its escalated level (Fig. S12). This is because 
the setpoint remains at an elevated level, and the extinguished lever-cocaine 
associations can be re-learned within less than one hour (Fig. S12C), resulting in 
rapid re-escalation of infusion rate (Fig. S12A, B). 
 
Critically, Long access to the drug not only causes escalation of dose, but also leads 
to a more pronounced cocaine-induced reinstatement of the drug-associated 
behaviors across all tested doses (21) (Fig. S13). According to our model, this is 
because the elevated setpoint level in the LgA agent induces a stronger homeostatic 
deprivation (deviation) and thus, results in a higher estimated value for the cocaine 
outcome. This, in turn, results in more pronounced reinstatement in the LgA agent 
(Fig. S14). 
 
Tested predictions  
 
In our theory, the objective is to maintain the internal state as close as possible to the 
setpoint. To this end, the agent self-administers cocaine with a stable rate so that the 
internal state fluctuates regularly around the setpoint (Fig. 7A). Thus, a self- 
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administration response is triggered each time the internal state drops sufficiently 
below the setpoint. This is in contrast to the previous regulatory models of cocaine 
addiction (9–11) where a response is triggered as soon as the internal state hits the 
setpoint (Fig. 7E). Therefore, those models predict that for different unit doses of 
cocaine, the response-triggering state will be the same (equal to the setpoint) (Fig. 
S15A, B), while our model predicts different triggering states for different unit doses 
(Fig. S15C, D). That is, the smaller the dose is, the closer to the setpoint the internal 
state will be maintained and thus, the higher the minimum level of cocaine 
concentration (or striatal DA level) will be.  
 
While testing directly these diverging predictions (Fig. S15) would require 
measurements of cocaine or DA levels immediately before each triggered response, 
they can nevertheless also be tested using a rather simple behavioral experiment 
involving a large, non-signaled within-session decrease in the unit dose of cocaine, 
from 1 to 0.0625 mg per injection. According to our model, the agent, initially 
unaware that the dose has been decreased, will wait until the internal state drops 
sufficiently below the setpoint. Then upon the first infusion of the lower dose, the 
agent will realize that the dose is reduced and that taking it is not enough to reach 
the setpoint. As a result, the agent will continue responding at the highest possible 
rate until the setpoint is reached (loading phase). This burst of responding will then 
be followed by a relatively lower response rate so as to fluctuate around the setpoint 
with the reduced dose (Fig. 7A-D).  Previous models, in contrast, predict no loading 
phase after dose reduction, since the internal state is always maintained above the 
setpoint and thus, there is no undershooting to be compensated for (Fig. 7E-H).  
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These behavioral predictions have been tested in rats (n=21) trained in 2-hour 
sessions of cocaine SA with unit doses of 1 and 0.125 mg/injection during the first 
and the second hours, respectively. Results showed that the first two inter-infusion 
intervals (III) after reducing the dose were significantly shorter than IIIs between the 
10th and the 20th post-reduction responses (Fig. 7I, J). This dose reduction-induced 
loading phase verifies our prediction and contradicts the prediction of previous 
models. 
 
A further prediction of our model concerns individual differences in dose-response 
curves, arising from different setpoint levels (e.g. due to different levels of D2 
receptors in the striatum, see discussion). Our theory predicts that animals are not 
motivated to respond for cocaine when its unit dose is less than a critical dose 
(dashed vertical line in Fig. 8A-F). This is because the costs associated with SA (cost 
of pressing the lever, etc.) outweigh the small drive-reduction effect of small doses of 
cocaine. However, this critical dose will be lower in animals with higher setpoint 
levels, since even a small dose has a great setpoint deviation-reduction effect for 
animals with a high setpoint (Fig. 8A-F). In fact, having a higher setpoint is equivalent 
to having a higher deprivation level, and deprivation level, in the HRL theory, has an 
excitatory effect on the setpoint deviation-reduction reward (15). 
 
By further increasing the unit dose, the infusion rate steeply increases to a maximum 
level, due the increased drive-reduction reward of each unit dose and thus, increased 
motivation of drug seeking (Fig. S16). After reaching the maximum (dashed 
horizontal line in Fig. 8A-F), however, the infusion rate gradually decreases by further 
increasing the dose. This is because the combination of infusion rate and unit dose at 
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this maximum point is just sufficient for reaching the setpoint and fluctuating around 
it. At higher doses, therefore, the agent should decrease the infusion rate in order to 
avoid overshooting (Fig. S16). Critically, our theory predicts that the higher the 
setpoint level is, the higher the maximum infusion rate among different unit doses will 
be (dashed horizontal line in Fig. 8A-F). This is again due to faster elimination of 
cocaine at higher rates, which requires higher infusion rate to compensate for it. 
 
In sum, our theory proposes that the individual differences in dose-response curves 
(22) (see Fig. S17 for experimental results) stem from differences in setpoint levels. 
Furthermore, it predicts that by increasing the setpoint level, the critical dose 
decreases, but the maximum infusion rate increases. This predicts a behaviorally-
observable inverse correlation between the critical dose and the maximum infusion 
rate (Fig. 8G). To test this prediction, we analyzed previously published data from 
rats (n=17) self-administering different doses of cocaine (22), and revealed that this 
inverse correlation is in fact significant (p<0.01) in experimental evidence (Fig. 8H). 
 
DISCUSSION 
 
This study suggests that drug addiction is a pathological state of a goal-directed 
associative learning system that aims at defending the physiological stability of the 
organism. Critically, our theory is built upon a model-based RL system, which 
characterizes goal-directed planning (a.k.a, action-outcome associative structure) in 
animals (36). That is, the agent plans for seeking the outcome that fulfills its 
potentially escalating need for cocaine. This argues that many aspects of addiction, 
like compulsivity, that has been classically attributed to dominance of a habit system 
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(1, 2) could be explained, along with many other evidence, by a goal-directed 
system.  
 
Critically, habit-based theories of addiction fail at explaining several experimental 
results that are explained in this paper. The underlying assumption of those models 
(2, 4–6) is that drugs increase the phasic DA activity, which supposedly carries a 
reward prediction error signal (38). This drug-induced DA response would result in a 
maladaptive increase in the subjective value of drug-related choices. However, since 
higher doses of drug induce higher DA responses and thus higher reward prediction 
errors (20), those theories predict that increasing the unit-dose of drug should 
increase the animal’s motivation for drug self-administrations. Although this explains 
dose-dependent increase in the motivation to self-administer cocaine as measured in 
a progressive-ratio schedule, it is in contradiction with the well-known decreasing 
trend of the dose-response curve (13). Our theory explains both of these two 
seemingly contradictory behaviors. In our model, increasing the unit dose increases 
the drive-reduction rewarding effect of drug and thus, increases the breakpoint in a 
progressive ratio schedule. Increasing the dose, however, prolongs the post-injection 
satiation effect, resulting in longer inter-infusion intervals and thus, a decreasing 
trend in the dose-response curve (Fig. 3A).  
 
Furthermore, habit-based theories leave the robust pattern of drug self-administration 
(13) (initial loading and pause phases, and the forthcoming regular responding) 
unexplained. 
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Despite the above argument, one could suggest a different way of implicating the 
habit system in addiction, that is, drugs hijack the homeostatic regulation system (the 
same way as proposed in this paper), but the generated rewards are learned by a 
habitual, rather than a goal-directed, system. Firstly, such an account is inconsistent 
with the fact that compulsive drug-seeking in human addicts is frequently goal-
directed, as getting access to, procuring and taking drugs in the real world often 
require complex forward-looking behavioral strategies (39, 40). Devising such 
complex behavioral strategies is a clear indication of a goal-directed system being in 
control.  
 
Secondly, such habit-based models fall short of explaining the regularities in the drug 
self-administration behavior (13) and the priming-induced relapse (19). The initial 
loading and pause phases followed by regular responding in the self-administration 
paradigm shows robust modulation of behavior by the internal state, which is 
inconsistent with the inflexible nature of habits. To explain those patterns, one could 
suggest adding an extra component to the habitual system for modulating the cached 
habit values in a generalized manner; that is, low/high levels of brain cocaine 
concentration energizes/ inhibits all responses, including the lever-press response. 
However, such an assumption is in contradiction with the pattern of priming-induced 
relapse (Fig. 6C, F). According to those data, higher levels of cocaine (i.e., bigger 
priming doses) increase press-lever, rather than decreasing it. 
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Neural Substrates 
 
Our model raises the important question of the neural parameters that are regulated 
during cocaine self-administration. At this stage, we can only speculate by integrating 
available, albeit incomplete, evidence. We postulate that the internal variable (h_t) in 
our model is encoded by the relative excitability of direct- vs. indirect-pathway 
medium spiny neurons (MSNs) of the basal-ganglia (BG) to glutamatergic 
transmission from cortex; and that this relative excitability is modulated by striatal DA 
level through D1- and D2-like receptors in excitatory and inhibitory manners, 
respectively. Thus, as cocaine directly increases striatal dopamine (DA) level (26), it 
changes the internal state h_t. 
 
As evidence supporting this suggestion, it is demonstrated that during cocaine self-
administration, rats first achieve and then maintain dopamine levels at an abnormally 
high level in the nucleus accumbens (41). This maintained level is significantly higher 
is LgA, as compared to ShA animals (41). This elevated cocaine-induced DA 
concentration in striatum, causing the rewarding effects of the drug (42), is 
transmitted to the downstream MSNs through two opposing channels: D1- and D2-
like receptors. Whereas facilitation of D1R signaling strengthens the rewarding 
effects of cocaine (43), facilitation of D2R signaling attenuates it (44). Striatal DA 
level, in fact, enhances the excitability of D1R-expressing (D1R+), but decreases the 
excitability of D2R-expressing (D2R+) MSNs to cortical glutamatergic afferent. Thus, 
we hypothesize that cocaine reward is attained by increasing h_t, defined by the 
relative excitability of D1R+ vs. D2R+ MSNs. Not only in drug context, but direct 
optogenetic activation of D1R+ and D2R+ MSNs is also shown to have rewarding 
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and punishing effects, respectively (45), further supporting the hypothesis that 
increasing h_t has reinforcing effects.  
 
However, increasing h_t (i.e., ∆h_t) produces different rewarding effects at different 
initial levels of h_t. Whereas D1R stimulation (equivalent to higher h_t) attenuates 
motivation for cocaine seeking (i.e. motivation for increasing h_t), D2R stimulation 
increases it (46). This indicates that the marginal reward induced by increasing h_t 
gets smaller at higher level of h_t. In other words, animals have less motivation for 
increasing h_t, if h_t is already high. Consistent with our model, this suggests 
existence of a setpoint, h^*, against which h_t is compared, and the animal’s 
motivation for cocaine depends on the extent to which its need (drive) is reduced by 
getting closer to h^*. 
 
Several lines of studies show long-lasting neuroplasticities in this circuit, due to 
chronic cocaine use. Chronic cocaine use in human addicts is associated with 
decreased D2R availability, increased density of DA transporters (30, 47), and 
decreased striatal DA release (32, 48). Similarly, long-term cocaine consumption 
induces decreased D2R availability in non-human primates (23, 31) and rats (49), 
and increased dendritic spine density in D1R+ MSNs in mice (50). The common 
consequence of all these adaptations is reduced effect of DA signaling on the 
downstream circuits, supposedly in order to compensate for their drug-induced over-
activation. That is, chronic cocaine use lowers the ability of DA to increase the 
relative excitability of D1R+ compared to D2R+ MSNs. This is equivalent to our 
assumption that chronic cocaine elevates the setpoint level, h^*. 
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According to our model, an escalated setpoint level results in higher homeostatic 
deviation under normal (i.e., non-drug) conditions, which in turn leads to a higher 
rewarding value (i.e., drive-reduction effect) of taking drugs (Fig. S18). This explains 
the inverse correlation between D2R availability and the reported pleasantness of 
taking psychostimulants, observed in human addicts (25) Fig. S19). Note that down-
regulation of D2R is equivalent to elevation of the setpoint in our model. 
 
D2R availability is also inversely correlated with motivation for drugs under drug 
conditions, as measured by steady-state rate of cocaine SA in monkeys (23) (Fig. 
S20). According to our model, lower D2R availability (i.e., escalated setpoint) 
motivates the animal to maintain striatal cocaine concentration at an elevated level 
(41). Due to faster elimination of cocaine at higher levels, however, defending 
homeostasis requires a higher infusion rate (Fig. S21). 
 
Testable Predictions 
 
Our theory makes several predictions that are testable experimentally. As mentioned 
above, the model predicts that: (1) loading and pause phases of cocaine SA will be 
more pronounced by reducing the time-out period (Fig. S4); (2) there exist durations 
of access that are too short to induce escalation of cocaine intake but nevertheless 
sufficiently long to maintain it once developed (Fig. S8); (3) extinguishing, even fully, 
cocaine-conditioned interoceptive cues will not prevent relapse upon re-exposure to 
cocaine reinforcement (Fig. S12). (4)  the response-triggering level of striatal cocaine 
(and DA) will be different during SA of different unit doses of cocaine (Fig. S15). (5) 
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Last but not least, we expect the D2R level to be positively correlated with the critical 
unit dose at which animals start self-administering cocaine (Fig. S8G). 
 
METHODS 
Simulated task 
 
The model is simulated in an artificial environment where at each time point (every 4 
seconds), the agent chooses between pressing an active lever, pressing an inactive 
lever, or doing nothing (representing grooming, sniffing, rearing, cocaine-induced 
stereotypy, etc.). Pressing the active lever results in an infusion of cocaine (fixed-
ratio 1) delivered during 4sec, followed by a 20sec time-out during which pressing the 
lever has no consequence. Pressing the inactive lever is always without any 
consequence (see Fig. S1 for the Markov Decision Process (MDP)). Pressing either 
of the two levers imposes a small cost to the agent, representing the energy spent for 
performing the response. As every action is assumed to take 4sec, simulating one 
day of an experiment is equivalent to 24*60*60/4 = 21600 trials (24 hours, every hour 
is 60 minutes, every minute is 60 seconds). During the rest of the day, both agents 
are in an environment where no action or state-transition is available. Therefore, the 
only variables of the model that might change during this period are the internal state 
(which returns back to zero at the beginning of this period, as the previously-
administered cocaine degrades) and the homeostatic setpoint level (which gradually 
recovers back to the setpoint lower-bound). 
 
During a pre-training period, the agent is simulated in the described MDP for 1hr per 
day, until the rate of cocaine infusion converges to a steady level. After this 
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acquisition criterion was reached, LgA and ShA agents, as two instantiations of the 
pre-trained agent, have 6hr and 1hr daily access to the self-administration MDP, 
respectively. This MDP and the pre-training and training conditions explained above 
match the experimental tasks replicated in this paper, except when it is explicitly 
mentioned that a different MDP is used. 
 
State-space representation 
 
The augmented state of the agent at each time is a mixture of its external (s_t) and 
internal (h_t) states; i.e. (s_t,h_t ). The external state takes discrete values, whereas 
the internal state is a continuous variable. As the simplest way to tackle this 
inconsistency, we assume that the agent learns two separate representations of the 
MDP at the same time (Fig. S1): one for when the agent is totally under cocaine’s 
effect and the internal state is at the setpoint level (cocaine MDP), and another 
representation for when cocaine is absent and the internal state is at zero (no-
cocaine MDP). The extent to which the agent exploits and updates each of these two 
representations depends on its internal state, h_t. Variable c_t, taking values 
between zero and one, defines the extent to which the agent is under the effect of 
cocaine: 
 
 (1 
 
Accordingly, the augmented state-space of the agent can be defined by . 
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Homeostatic mechanism 
 
Upon each infusion of cocaine, the cocaine concentration rises rapidly and then 
eliminates during a longer time-course. The simulated pharmacokinetics of cocaine 
(and thus the internal state, Fig. 1B) is such that at each time unit, the agent absorbs 
12% of the cocaine that is self-administered, but not absorbed yet. Also, irrespective 
of the choice made, 0.7% percent of the cocaine available in the brain degrades in 
every time unit. These two processes are equivalent to the following 
pharmacodynamics equation for the internal state: 
 
 (2 
 
Where  and  are the absorption and elimination rates of cocaine, respectively.  is 
a constant that depends on the unit dose of cocaine. We set  for a single 
infusion of 0.250mg of cocaine.  changes proportionally for higher or lower unit 
doses. Clearly, repeated infusions results in the buildup of cocaine in the brain and 
thus, accumulation of drug influence on the internal state. 
 
Note that an elevated homeostatic setpoint in LgA agents induces escalation 
because maintaining the internal state at a higher setpoint requires more infusions to 
compensate for the relatively faster elimination of cocaine when it has a high level in 
the brain. In fact, a constant elimination rate (0.7%) leads to higher total amount of 
elimination of cocaine at higher concentrations. 
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Reward computation mechanism 
 
As in the homeostatic RL theory (15), the drive level of the agent at each time, t, is 
computed as the distance (deviation) of the internal state, H_t, from the homeostatic 
setpoint, H^* (Fig. 1A): 
 
 (3 
Where  is the number of regulated variables (dimensionality of the homeostatic 
space). For simplicity, we set  in the simulations, thus discount the interaction 
between the cocaine-related internal state and other regulated variables like glucose, 
temperature, etc. 
 
Building upon the drive reduction theory of reward (15), we define the 
rewarding/punishing value of an infusion of cocaine as its ability to decrease/increase 
the drive level of the agent (15) (Fig. 1A): 
 
 
 
 
 
(4 
 
Where  is the shift of the internal state upon cocaine infusion. 
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Setpoint adaptation mechanism 
 
We assume that the homeostatic setpoint undergoes slow adaptation is response to 
the strong effect of cocaine in the homeostatic regulation system. For simplicity, we 
assume a linear adaption, where the cocaine-related setpoint, , shifts forward in a 
magnitude proportional to the dose of cocaine, upon each infusion: 
 
 (5 
where  is the dose of cocaine, and  is the adaptation rate. In every time point, the 
setpoint also undergoes a recovery to its normal level through an even slower 
adaptation process: . 
 
Taking into account the neurobiological constraints on synaptic adaptation, we 
impose a lower bound and an upper bound on the setpoint, denoted by ▁(h^* ) and 
¯(h^* ), respectively (Fig. 1A). 
 
Learning mechanism 
 
The model learns the environmental contingencies in the form of an outcome 
function, , and a transition function, .  represents the expected 
outcome upon performing action  at state .  indicates the expected 
probability of arriving at state , upon performing action  at state . 
More precisely, as the internal state is also augmented into the state-space, the 
agent learns two separate outcome functions,  and , representing 
  
169 
 
the expected outcome encoded in the cocaine and no-cocaine MDPs. Similarly, the 
agent learns two separate transition functions:  , . Supposing 
that the agent performs action  at state , receives outcome  (dose of administered 
cocaine), and enters a new state , the outcome function will be updated as follows: 
 
 
 
(6 
 
where  is the learning rate. In fact, the rate of update of each of the two 
outcome functions is proportional to the extent to which the agent is affected ( ) or 
not affected ( ) by cocaine. Similarly, the transition functions will be updated as 
follow: 
 
 
 
 
(7 
Where  represent the set of all external states. 
 
Value estimation mechanism 
 
The estimated value of each alternative is computed by doing a look-ahead goal-
directed search based on the learned environmental contingencies (51): 
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(8 
 
where  is the discount factor. In fact, the rewarding value of a behavioral 
policy is equal to the sum of discounted rewards that the agent expects to receive by 
performing that strategy. The reward of each single action within this strategy is 
computed as the drive-reduction effect of the expected outcome of that action 
(equation 4).  
 
More precisely, as the agent has learned two separate outcome and transition 
functions, using equation 8, the agent can compute two different value functions for 
the cocaine and non-cocaine MDPs:  and . The weighted 
average of these two values is then used as the overall value assigned to a state-
action pair: 
 
 (9 
 
As before,  represents the extent to which the agent is under the effect of 
cocaine. 
Note that as the MDPs used in our simulation are cyclic, we limit the depth of tree 
search to three levels, in order to avoid infinite search time. Simulation results are not 
sensitive to the limit chosen for tree search. 
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Action selection mechanism 
 
Given its current state, s_t, the agent chooses among possible options, with a 
probability proportional to their estimated values (softmax rule (51)): 
 
 (10 
 
where  is the estimated value of taking action  from state , and  in the rate 
of exploration.  
 
Simulation details 
 
The free parameters of the model and their values as used in the simulations are 
presented in Table. S1. It is noteworthy that among all these parameters, the 
qualitative nature of simulation results is only sensitive to the values of β (rate of 
exploration) and electric-shock punishment (only present in Fig. 5). Other free 
parameters can take a wide range of values, without affecting the essential behavior 
of the model. 
 
All the results (except for results in Fig. 5) are derived from simulating each agent 
only once (rather than averaging over several simulations). However, the results are 
robust, since the only source of stochasticity in the model is exploration (due to using 
the softmax action-selection rule). However, in simulation results, this stochasticity is 
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averaged out over the several hours of simulated cocaine self-administration by the 
same agent. 
 
EXPERIMENTAL METHODS 
 
Subjects. A total of 19 5-month old, male Wistar rats (Charles River, L’Arbresle, 
France) were used in this experiment. They were housed in groups of 2 and were 
maintained in a light- (reverse light-dark cycle) and temperature-controlled vivarium 
(21±2°C). All behavioral testing occurred during the dark phase of the light-dark 
cycle. Food and water were freely available in the home cages throughout the 
duration of the experiment. Home cages were enriched with a nylon gnawing bone 
and a cardboard tunnel (Plexx BV, The Netherlands). 
 
Ethical statement. The experiment was carried out in accordance with institutional 
and international standards of care and use of laboratory animals [UK Animals 
(Scientific Procedures) Act, 1986; and associated guidelines; the European 
Communities Council Directive (2010/63/UE, 22 September 2010) and the French 
Directives concerning the use of laboratory animals (décret  2013-118, 1 February 
2013)]. The animal facility has been approved by the Committee of the Veterinary 
Services Gironde, agreement number A33-063-922. 
 
Training history. All rats were selected from a previous experiment where they were 
extensively trained under a fixed-ratio (FR) schedule of reinforcement to press a 
lever to self-administer cocaine (0.25 mg per injection) through an indwelling 
intravenous catheter. Other general procedural information concerning intravenous 
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cocaine self-administration (e.g., intravenous surgery; operant chambers) can be 
found elsewhere(19). Rats were trained during 38 daily sessions of 3 h and, as a 
result, self-administered a total amount of 209.5 ± 26.1 mg of cocaine per rat before 
being tested under the within-session dose shift procedure. 
 
Within-session dose shift procedure. This procedure was designed to measure 
how rats adjust their rate of cocaine self-administration to a large, non-signaled 
change in unit dose within a session. Rats had first access to a high dose of cocaine 
(1 mg per injection) during the first 2 h of the session and then to a much lower dose 
of cocaine (0.0625 mg per injection) during the rest of the session. No signal 
announced this large within-session decrease (i.e., 16 fold) in unit dose. In addition, 
to avoid any limitation on the rate of cocaine self-administration, particularly at the 
low dose, no programmed time-out period followed the injections. Finally, to further 
incite rats to pay attention to the interoceptive effects of cocaine, no programmed 
response-contingent cue signaled drug reinforcement. Rats were tested under this 
procedure for a total of 8 daily sessions of 3-4h until stabilization of behavior (i.e., no 
ascending or descending trend in performance over 3 consecutive sessions). Only 
data obtained during the last 3 stable sessions are presented and analyzed here. 
 
Data analysis the inter-infusion intervals (III) for the 19 rats, during the last three 
sessions of the experiment were analyzed.  Every point on Fig. 7i is the average III 
over 19 rats and over the last three trials (averaged over 3*19=57 IIIs), for the n-th III 
after reducing the unit-dose of cocaine. To test the statistical significance of the IIIs 
being lower in the initial post dose-reduction self-administrations, we assume that III 
becomes stable after 15 post-reduction responses. Thus, for each animal and for 
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each of the three sessions, we can use the IIIs between the 15th and the 25th post-
reduction responses as the baseline III for that animal and that session (25 is the 
minimum number of post-reduction responses among all animals; i.e., the number of 
responses that all animals achieved). We then compare each individual IIIs with this 
baseline III. That is, we compute the difference between the first post-reduction III for 
each rat in each session, with every IIIs that is between the 15th and 25th post-
reduction response, for that rat in that session. This gives 10 data points for each rat 
in each session. We pool together all these 10-data-points sets from all animals, from 
all three sessions, providing us with the total number of 10*19*3=570 data points. If 
these points are statistically greater than zero, it means that the first post-reduction III 
is smaller than the baseline III. The first point in Fig. 7j represents the p-value of such 
test (one-sided t-test). The next point shows the p-value of the same analysis, but the 
baseline III is compared to the “second” post-reduction III; and so on.  
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Figure Legends  
 
FIG. 1 
Schematics of the model. (A) Consisted with replicated experiments (9, 13, 16–19, 
21, 22, 33, 34), the model is simulated in a self-administration paradigm where each 
lever-press (fixed-ratio one) initiates an intravenous infusion of cocaine over 4sec, 
followed by a 20sec time-out period during which the lever is inactive. (B) A certain 
brain internal variable (h) initially elevates upon a single infusion and then falls 
gradually as circulating cocaine degrades. The dynamics of h is compatible with 
cocaine-induced pharmacodynamics of tonic dopamine in the NAc (20). The effect of 
consecutive infusions accumulates over time. (C) The rewarding value (r) of an 
outcome (e.g. a certain dose of cocaine, indicated by K_t) is equal to its ability in 
decreasing the distance (drive, indicated by d(H_t )) of the internal state (H_t) from 
the homeostatic setpoint (H^*). H_t is a vector composed of h_t and other 
homeostatically-regulated variables. In parallel with this acute effect, every infusion 
also triggers a slow adaptive mechanism that slightly shifts the setpoint forward, 
capturing down-regulation of D2 receptors after chronic cocaine use. Absence of 
cocaine results in slow recovery of the setpoint to its initial level. ▁(h^* ) and ¯(h^* ) 
indicate the lower and upper bounds of the setpoint, respectively. (D) Given its 
current external state, the agent predicts the expected outcome of each possible 
choice and based on that, estimates the drive-reduction rewarding values of the 
choices. According to the estimated values, the agent selects an action. The curved 
arrow represents updating outcome expectancies based on feedbacks received from 
the environment. 
 
 
  
180 
 
FIG. 2 
Simulation results replicating experimental data (13, 16) (Fig. S2 and Fig. S3) on the 
escalation of cocaine self-administration under LgA condition. Starting from equal 
infusion rates in both groups, the LgA agent takes progressively more infusions than 
the ShA agent (A, B), due to gradual mounted level of the homeostatic setpoint (C). 
Focusing on the first few trials (D) shows that the elevation of the setpoint during a 
6hr period cannot be recovered during the rest of the day (shaded area; 18hrs). 
Comparing the first and last sessions, the escalation pattern is also observable in the 
increased level of infusion during 10min bins in LgA (F), but not ShA (E) agents. In 
the LgA agent, this increase is stronger in the first, compared to other 10min bins (the 
inset in plot F; last minus first session). The rate of infusion in the first 10min block is 
greater than its steady level, in both ShA (E, G)  and LgA (F, H) agents. This so-
called “loading effect” is because the agents start the sessions in a cocaine-depleted 
internal state and thus, reaching the setpoint for the first time (J) requires several 
infusions with the least possible inter-infusion interval; i.e. 20 seconds (I). 
 
FIG. 3 
Simulation results replicating experimental data (Fig. S5) on post-escalation dose 
effect on infusion rate and the total intake of cocaine (13, 16), as well as post-
escalation reduced availability of cocaine (16). (A, B) Post-escalation infusion rate 
and the total amount of consumed cocaine per hour are higher in LgA than in ShA 
agents, for all unit doses of cocaine. However, whereas the infusion rate decreases 
as a function of dose (A), the amount consumed does not change with dose (B). (C, 
D) After escalation, both LgA and ShA agents are given limited (1hr/day) access to 
cocaine self-administration. This results in gradual recovery of the setpoint in the LgA 
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agent (C) and thus, in decreasing the rate of infusion (A). After day 20, as in the 
experiment (16), the agents are given only 1hr access to cocaine in every five days. 
This speeds up the recovery process of the setpoint (B) and thus, accelerates the 
decreasing trend of infusion rate (A). 
 
FIG. 4 
Simulation results replicating experimental data (17) (Fig. S7) on the effect of 
session-duration on escalation. 1hr and 3hr daily access to cocaine self-
administration do not induce escalation (A, B) since even under 3hr access, the 
elevation of the setpoint is cancelled out during the rest of the day (C, D). Rate of 
cocaine self-administration increased under 6hr and 12hr access conditions, and this 
increase was faster in the latter, than in the former (A, B). 
 
FIG. 5 
Simulation results replicating experimental data (18) (Fig. S9) on the effect of 
extended drug-access on the punishment-induced suppression of cocaine seeking. 
After 25 days of 6hr vs. 1hr access to cocaine (Fig. 2), both LgA and ShA agents are 
provided with five sessions of 45min access to cocaine. Only in the second session 
(indicated by H2 in panel B) cocaine is paired with a punishment. This punishment 
results in equal rates of suppression (from baseline, indicated by H1) of cocaine self-
administration in LgA and ShA agents (A). Whereas the LgA agent rapidly resumes 
self-administration after removal of the punishment, the ShA agent refrains during at 
least three consecutive days (B). 
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FIG. 6 
Simulation results replicating experimental data (19) (Fig. S11) on the extinction of 
priming-induced reinstatement. After 25 days of 6hr access to cocaine (Fig. 2), the 
LgA agent undergoes a priming-induced reinstatement procedure during 10 
consecutive days. Each day consists of 5 consecutive sessions of 45min during 
which pressing the lever has no consequence (extinction). At the beginning of each 
session, the agent receives a single priming injection of cocaine with the following 
doses: 0, 0, 0.25, 0.5, and 1mg. (A) The rate of lever-press in the 45min upon 
infusion of the highest dose (1mg) decreases progressively. (B) Such extinction also 
happens for other dose of cocaine, by comparing the first (Pr1) and the last (Pr10) 
extinction sessions. (C) Zooming on response rates at 5min intervals shows a more 
precise pattern of priming induced reinstatement. The escalated setpoint recovers 
only slightly during the 10 days of the experiment (D). 200 is the escalated level, and 
100 is the initial normal level of the setpoint. Extinction of responding over 10 days is 
due to the decreased subjective probability of receiving cocaine, either when the 
agent is under cocaine, or when it is not (E). The extent to which the agent is under 
cocaine at any time-point (F) replicates experimental data (20) Fig. S11d and E). The 
dashed line indicates the setpoint level on the first day of the reinstatement 
experiment. 
 
FIG. 7 
Simulation and experimental results on the effect of within-session reduction of unit-
dose on self-administration pattern. After pre-training, both the simulated agents and 
the rats were tested in a two-hour session where each lever-press resulted in 
receiving a high vs. low dose of cocaine during the first vs. the second hour of the 
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session. (A-D) Our model predicts a transitory burst of infusion rate after the dose 
reduction. In fact, when the dose is reduced, the agent still waits for a period 
(nescience) equal to previous inter-infusion intervals so as the internal state 
sufficiently drops below the setpoint. This is because the agent’s objective is oscillate 
around the setpoint in order to minimize deviations. Upon the first post-reduction 
response, the agent realizes the change and thus, responds intensively in order to 
catch the setpoint by shortened steps. After the setpoint is reached, the agent 
responds with a steady rate just to oscillate around the setpoint. (E-H) Previous 
models, in contrast, predict no response burst after dose reduction. In those models, 
a SA response is elicited every time the internal state drops below the setpoint. After 
dose-reduction, therefore, as soon as the internal state hits the setpoint, the agent 
starts responding with a new steady level. Confirming the prediction of our model, 
experimental results from rats (n=21) showed two significantly shorter inter-infusion 
intervals (III) right after the dose reduction, as compared to the later IIIs. (I) Average 
post-reduction III over all rats, over the latest three sessions. (J) p-values of one-
sided t-tests with the alternative hypothesis that the i-th post-reduction III is less than 
the IIIs between the 10th and the 20th post-reduction infusions (when the response 
rate is supposedly converged to its new steady level). 
 
FIG. 8 
Simulation and experimental results on the interaction between critical unit dose and 
maximum infusion rate. Simulations show that as the setpoint level escalates 
(increasing order in panels A to F), the minimum unit dose (red line) at which the 
model shows motivation for seeking cocaine decreases, whereas the maximum 
infusion rate (green line) among all tested doses increases (simulation results 
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summarized in panel G). (H) Experimental results of cocaine self-administration in 
rats (n=17) verified the negative correlation between these quantities ( ). 
 
Supplementary Figures: 
 
FIG. S1 
The Markov Decision Process (MDP) of the simulated cocaine-seeking task, in a 
fixed-ratio one (FR1) schedule, with 20 seconds time-out. Starting at state , the 
agent can press the active lever (ALP) to receive a certain dose of cocaine. In other 
states, ALP does not result in cocaine. Every action (arrow) is supposed to take 4 
seconds to be performed. Therefore, starting from state  and pressing the active-
lever, it will take  seconds to return to the initial state ( ) where cocaine 
can be self-administered again. Pressing the inactive lever (ILP) or doing nothing 
( ) has no consequence. Pressing either the active or the inactive lever has a 
fixed cost, representing the energy spent for performing such actions. The subjective 
representation of the MDP consists of two parallel MDPs, one for representing the 
world when the agent is under cocaine (cocaine MDP), and another one for 
representing the world when the internal level is at zero (no-cocaine MDP). The 
extent to which these two MDPs are exploited or updated depend on the extent to 
which the agent is under cocaine. 
 
FIG. S2 
Experimental results18 on the effect of the duration of drug-choice availability on the 
rate of consumption. Whereas the number of infusions per session remains stable in 
the ShA rats, it escalates in LgA animals (a). The same is true about the rate of 
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infusion during the first hour of sessions (number of infusions/hr) (b). Similarly, the 
rate of infusion in intervals of 10min does not change from the first to the last 
session, in the ShA group (d), whereas a significant escalation is observed in the LgA 
group (c and e). Also, in both LgA and ShA rats, and during both pre- and post-
escalation sessions, the rate of infusion is higher during the first 10min interval, 
compared to the five next intervals (d and e). This phenomenon is known as “loading 
effect”.  
 
FIG. S3 
Experimental results14 on the effect of the duration of drug-choice availability on the 
rate of consumption. Whereas the number of infusions per session remains stable in 
the ShA rats, it escalates in LgA animals (a). The same is true about the rate of 
infusion during the first hour of sessions (number of infusions/hr) (b). Similarly, the 
rate of infusion in intervals of 10min does not change from the first to the last 
session, in the ShA group (c), whereas a significant escalation is observed in the LgA 
group (d). This escalation, as shown in the inset in panel d (last minus first session), 
is stronger during the first 10min interval. Also, the rate of infusion in the last session 
of the LgA animals is higher during the first 10min interval, compared to the five next 
intervals. This phenomenon is known as “loading effect”. Whereas in this study14 the 
loading effect is significant only in the last session of the LgA group, later studies 
show significant loading also in ShA animals, as well as in the first session18.  
 
FIG. S4 
Simulation results predicting more pronounced load and pause effects in the 4sec, 
compared to the 20sec time-out task. In both 4sec and 20sec cases, the agents start 
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the session in a cocaine-deprived state. Thus, they self-administer cocaine several 
times, with the lowest possible inter-infusion intervals (a). This period is known as 
loading phase. However, due to the pharmacodynamics of cocaine, after each 
infusion, it takes several seconds before cocaine reaches its maximal effect on the 
internal state (Fig. 1b). In the 20sec case, as the time-out is relatively long, the effect 
of every cocaine infusion on the internal state is almost completely applied before the 
next self-administration becomes available. In this condition, the agent’s internal 
state reaches the setpoint after five infusions (c). After this loading phase, the agent 
self-administers steadily. In the 4sec case, however, even though the first few 
infusions are sufficient for reaching the setpoint, their effect arrives much later than 
when self-administration is available again. Thus, the agent continues taking cocaine 
(a, b) for several extra times. These extra infusions result in overshooting the setpoint 
(d) after their effect on the internal state arrives. In order to return to the setpoint, the 
agent pauses taking cocaine for several minutes (b), resulting in one significantly 
large inter-infusion interval (b), known as the pause effect. After that, the agent self-
administers steadily. Therefore, the model predicts that both loading and pause 
phenomena will more pronounced by decreasing the time-out duration. As in our 
model the circulating cocaine degrades faster when it is at higher levels, the 
overshoot of cocaine level in the 4sec case results in more cocaine elimination. In 
order to compensate for that, the agent takes more infusions of cocaine. As a result, 
the rate of infusion in the first ten minutes is higher for the 4sec case, than for the 
20sec case (e). Plots f and g show the Markov Decision Process used for simulating 
the 20sec and 4sec cases, respectively. 
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FIG. S5 
Experimental results18 on post-escalation dose effect on infusion rate and total intake 
of cocaine. After 22 sessions of cocaine self-administration (250 μg/injection) under 
LgA and ShA conditions, the rate of infusion was measured during four different 
sessions, for four different unit doses of cocaine: 31.25, 62.5, 125 and 250 μg. These 
sessions were dispersed between sessions 22 and 44, in a random order for each 
animal. As the dose increases, the rate of infusion decreases (a). For all doses, the 
rate of infusion is higher for LgA, compared to ShA rats. The total amount of 
consumption over one hour shows no significant change at different doses (b). 
 
FIG. S6 
Experimental results18 on post-escalation reduced availability of cocaine. After 
escalation (as in Fig. S2), both LgA and ShA animals were given 1hr access to 
cocaine self-administration. Of a total number of 34 post-escalation sessions, the first 
31 sessions were performed 5–6 days per week, and sessions 32, 33, and 34 were 
performed once per week. Whereas the rate of infusion remained stable for the ShA 
rats, it decreased gradually in the LgA group. 
 
FIG. S7 
Experimental results19 on the effect of session-duration on escalation. Results show 
that cocaine self-administration increased under 6hr and 12hr access conditions, but 
not under 1hr and 3hr conditions. The escalation of infusion rate was faster under 
12hr, compared to the 6hr condition. 
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FIG. S8 
Simulation results predicting that 3hr access does not induce escalation, but keeps 
the escalated animals at an escalated level. After 25 sessions of 6hr vs. 1hr access 
(left panels), both LgA and ShA agents were given 3hr access per day, for 9 
consecutive days. The elevation of the setpoint during 3hr is virtually equal to its 
recovery during the rest of the day (21hr). As these two processes cancel out each 
other, the setpoint level remains steady under 3hr access condition (plot c, middle). 
As a result, the rate of infusion/hr remains constant for both ShA and LgA agents 
(plots a and b, middle). Thus, if after the 3hr access phase, the agents return beck to 
the 6hr vs. 1hr access conditions, their infusion rate will be equal to the initial steady-
state level (panels a and b, right).  
 
FIG. S9 
Experimental results20 on the effect of extended drug-access on punishment-induced 
suppression of cocaine SA. Following 78 sessions of differential access to cocaine, 
both ShA and LgA had access to cocaine for 45 minutes during which, cocaine 
infusion was paired with an electric shock. Both groups decreased the rate of self-
administration when cocaine infusion was paired with punishment (a). During the 
post-punishment days (three 45-minute sessions), LgA rats resumed self-
administration more rapidly than ShA animal, which refrained from self-administering 
cocaine during at least three consecutive days (b). Exten: LgA condition; Restr: ShA 
condition. 
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FIG. S10 
The Markov Decision Process (MDP) used for simulating the effect of extended drug-
access on punishment-induced suppression of cocaine self-administration20. A 
strong punishment (negative value, see Table. S1) was assigned to the same action 
that results in cocaine infusion. We simulate 12 instantiations of the model, 6 under 
LgA and 6 under ShA conditions. This is equal to the number of rats used in the 
corresponding experimental study20. In both ShA and LgA groups, all agents equally 
decreased the level of self-administration, when cocaine infusion was paired with a 
strong punishment during a 45-minute session (Fig. 5a). During the post-punishment 
period, all the six LgA agents rapidly resumed the rate of infusion at the baseline 
level  (Fig. 5b). This is because in spite of the expected punishment, the estimated 
value of lever-press was still high enough (due to the high value of cocaine) to 
motivate exploration of the lever-press action. Sufficient explorations of this option in 
the new punishment-free condition results in resumption of cocaine self-
administration. In ShA agents, however, the rewarding value of cocaine is relatively 
lower (due to non-escalated setpoint). Thus, being paired with a strong punishment 
reduces the value of the lever-press action to such a low level that even when the 
punishment is removed, the agents explore this action extremely rarely. Therefore, 
the chance of updating the subjective representation of punishment probability is 
relatively lower in ShA agents, which results in delayed resumption of cocaine self-
administration (Fig. 5b). 
 
FIG. S11 
Experimental results21,22 on the extinction of priming-induced reinstatement. 
Following 32 sessions of 6hr access to cocaine, animals underwent a priming-
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induced reinstatement procedure during 10 consecutive days. Each day consisted of 
5 consecutive sessions of 45min during which pressing the lever had no 
consequence (extinction). At the beginning of each session, the agent received a 
single priming injection of cocaine with the following doses: 0, 0, 0.25, 0.5, and 1mg. 
The rate of lever-press in the 45min upon infusion of the highest dose (1mg) 
decreased progressively (a) representing a gradual extinction of relapse. Such 
extinction also happened for other dose of cocaine, by comparing the first (Pr1) and 
the last (Pr10) extinction sessions (b). Zooming on response rates at 5min intervals 
showed a more precise pattern of priming induced reinstatement (c). On the first day 
of extinction, responding increased instantaneously upon injection of the lowest dose 
(0.25mg). For higher doses, however, the peak of response rate was achieved in the 
second (for 0.5mg) and third (for 1mg) 5min intervals. Plots d and e show the 
measured levels of dopamine and cocaine in the brain, respectively. Panels a, b, and 
c are reprinted from ref 21. Panels d and e are reprinted from ref 22. 
 
FIG. S12 
Simulation results predicting rapid re-escalation of cocaine SA, after extinction of 
priming-induced relapse. LgA and ShA agent underwent 25 sessions of 6hr vs. 1hr of 
cocaine self-administration, respectively. They then experienced 10 days in the 
relapse-extinction schedule as in Fig. 6. After this phase, the agents were again 
given 7 days of 6hr vs. 1hr access to cocaine self-administration. The rate of infusion 
by the LgA agent was at an escalated level, even in the first session of re-escalation 
(a, b). This is because the setpoint level was still at an elevated level (d). In fact, the 
10-day extinction phase did not lead to recovery of the setpoint (Fig. 6d), and the 
extinction of relapse was only due to decreased subjective probability of receiving 
  
191 
 
cocaine (Fig. 6e). As the subjective probability can be re-learned rapidly within the 
first session of re-escalation (c), and as the setpoint is still at a high level (d), cocaine 
infusion rate re-escalates rapidly after extinction of drug-induced reinstatement. 
 
FIG. S13 
Experimental results23 on the effect of extended drug-access on dose-dependent 
priming-induced reinstatement. Following 32 sessions of differential access to 
cocaine, both ShA and LgA agents passively received increasing intravenous doses 
of cocaine, one dose every 45 min with the first 45-min interval corresponding to 
behavioral extinction. During reinstatement testing, pressing the lever had no 
consequence. Priming-induced reinstatement was pronounced more significantly in 
LgA, than in ShA rats. 
 
FIG. S14 
Simulation results replicating experimental data23 (Fig. S13) on the effect of extended 
drug-access on dose-dependent priming-induced reinstatement. After 25 days of 6hr 
vs. 1hr access to cocaine, both LgA and ShA agents were provided with one 45-
minute session in which, pressing the lever had no consequence. This extinction 
session was followed by five additional 45-minute extinction sessions, at the 
beginning of each of which, the agents received different priming doses of cocaine 
(0, 0.125, 0.25, 0.5, and 1mg). Priming-induced reinstatement was more pronounced 
in the LgA agent. 
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FIG. S15 
Simulation results predicting different satiety thresholds for different doses of 
cocaine. According to the previous models of cocaine self-administration, cocaine-
taking response is generated by the animal as the internal state drops below a 
certain threshold7,8 (a, b). Accordingly, these models predict that the lower bound of 
the cocaine level in the brain is equal, for all doses of self-administered cocaine 
(compare plots a and b). In our model, however, the agent’s objective is to keep its 
internal state as close as possible to the homeostatic setpoint (the setpoint is shown 
by a dashed line in plots c and d). Thus, our model predicts that the lower bound of 
cocaine level for a low dose of cocaine (c) will be higher than that of a high dose of 
self-administered cocaine (d). 
 
FIG. S16 
Simulation results showing the underlying mechanism behind the observed dose-
response curves. At very low doses, the cost of lever-press outweighs the rewarding 
value of cocaine. Thus, the rate of self-administration is low. As the dose increases, 
the rewarding value increases and so does the rate of lever-press. At some point, the 
unit dose is high enough that its rewarding/motivational value is sufficient for inducing 
the rate of lever-press necessary for reaching the setpoint. By increasing the dose 
beyond this critical level, the rate of responding decreases in order to keep the 
internal state as close as possible to the setpoint. Extremely high doses (the bottom 
row) result is such huge deviations from the setpoint (possibly life-threatening) that 
the agent prefers not to take cocaine whatsoever. 
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FIG. S17 
Experimental results24 showing individual differences in dose–response functions for 
cocaine self-administration. In all individual curves (for 7 out of n=17 rats), the rate of 
infusion is negligible at low doses. At a certain dose, the infusion rate peaks and then 
decreases as a function of the unit dose of cocaine. The critical dose at which 
infusion rate peaks, as well as the rate of responding at this dose, is different across 
animals. The bottom-left plots shows the group-average dose–injection function 
across all individuals (n=17).  
 
FIG. S18 
Simulation results replicating experimental data27 (Fig. S19). The rewarding value of 
a certain unit dose of cocaine decreases as the level of D2 receptor availability 
increases (a). Thus, when given a choice between drug and food, the probability of 
choosing the drug outcome is inversely correlated with D2R level (b). Homeostatic 
setpoint level is assumed to be encoded inversely by D2R availability (plot c; D2R 
level=1000.〖setpoint〗^(-1)). The highest and lowest levels of the setpoint are 200 
and 100, respectively (equivalent to the D2R levels of 5 and 10, respectively). 
Choosing the drug option increases the level of the internal state (red arrows) and 
thus, decreases homeostatic deviation. This drive-reduction reward is higher when 
the initial distance from the setpoint is higher (i.e., in agent with a high setpoint level, 
or a low D2R level). 
 
 
 
 
  
194 
 
FIG. S19 
Experimental results27 showing an inverse correlation between dopamine D2 
receptor availability and the reported pleasantness of drug in human subjects with no 
drug abuse histories. 
 
FIG. S20 
Experimental results25 showing an inverse correlation between dopamine D2 
receptor availability in monkeys and the rate of responding for cocaine. Plot reprinted 
from ref 26. 
 
FIG. S21 
Simulation results replicating experimental data25 (Fig. S20). The rate of cocaine self-
administration is inversely correlated with D2R level (a). Homeostatic setpoint level is 
assumed to be encoded inversely by D2 receptor availability (plot b; D2R level=1000.
〖setpoint〗^(-1)). The highest and lowest levels of the setpoint are 200 and 100, 
respectively (equivalent to the D2R levels of 5 and 10, respectively). For each level of 
D2R availability, cocaine self-administration results in the internal state fluctuating 
around the homeostatic setpoint (red arrows). 
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Figure Legends  
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Supplementary Figures: 
FIG. S1 
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FIG. S5  
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FIG. S10 
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Fig.'S11'
andtowhat extent therapidextinctionof cocaineprimingseenin
ratswith limited exposure to cocaine can generalize to ratswith
moreextended drug exposure. Second,only onepriming doseof
cocaine was tested. It is possible that the extinction of cocaine
craving isadose-dependent phenomenonthat doesnot necessar-
ilyoccur at higher doses.Third,asinmost previousresearch in the
field, therouteof administration duringreinstatement testing(i.e.,
IP) differed from the route of drug self-administration (i.e., IV). In
contrast, in human cocaine users, relapse does not generally in-
volveachangeinrouteof administration. Finally, theexperiments
did not document the long-term persistence of the extinction of
cocaine craving. To addressall of thesepotential limitations, rats
(n 12)weregivenextendedaccesstococaineself-administration
(i.e., 6hoursper day,5–6daysper week for 6–7weekscompared
with2hoursperday,5–6daysperweekfor4–5weeks).Ratswere
thentestedforcocaine-induced reinstatement withdifferent intra-
venous doses of cocaine (for additional information, see Experi-
ment 3inMethodsandMaterials).Thepersistenceof extinctionof
cocainecraving wasmeasured following a10-day period of inter-
ruption fromrepeateddrugpriming.
Asexpected,extendedaccesstococainewasassociated witha
dramaticincreaseindrugconsumption[F(31,341) 33.69,p .01;
Figure 2A]. This dramatic increase probably reflects both initial
acquisition of operant behavior (i.e.,probablyfirst week)andesca-
lation of cocaine intake per se. As a result, the total amount of
self-administered cocainewasapproximatelyfourfoldgreater than
inthefirst twoexperiments(1832.6 65.9vs.432.2 51.0mg/kg).
During the first reinstatement day (Priming 1, or Pr1) following
extended cocaineuse,cocaineinduced arobust,dose-dependent
reinstatement of cocaineseeking [F(3,33) 12.25,p .01;Figure
2B],comparabletothat reportedinapreviousstudyusingasimilar
methodology (28) (for the within-session pattern of cocaine-
primed reinstatement, seeFigure S1 in Supplement 1). However,
following repeated drug priming (Pr10), there was a downward
shift in thedose-effect curve for cocaine reinstatement in all rats
[repeated priming: F(1,10) 22.48, p .01; Figure 3A], with the
exception of one statistical outlier not included here that re-
sponded progressively moretococaine(FigureS2in Supplement
1).Thisoutcomeshowsthat theextinction of cocainecraving was
independent of the priming dose. To better follow the temporal
courseof theextinction of cocainecraving, responsestothehigh-
estprimingdoseofcocainewerecomparedacrossrepeatedtesting
days.Cocaine-induced reinstatement decreasedgraduallywithre-
peateddailytesting[F(9,90) 8.03,p .01;Figure3B].Importantly,
this extinction was persistent because there was no significant
evidence for spontaneous recovery following a 10-day period of
interruption fromrepeateddrugpriming(Post)comparedwiththe
last 3primingdays(Pre) [F(1,10) 1.08;Figure3B,inset].
To test for thecontext-specificity of thepriming extinction ef-
fect, ratsthat weretrained for cocaineself-administration in Con-
text Aweretestedfor repeatedcocainepriming inanovel Context
B(seeMethodsandMaterials,Experiment 4).Asexpected, regard-
lessof the dose tested, cocaine-primed reinstatement of cocaine
seeking decreased with repeated drug priming in Context B[re-
peatedpriming:F(1,9) 8.04,p .02;Figure4A].However,when
returnedtotheinitial trainingcontext A,cocainerecoveredmost of
itspriming efficacyand thispriming responsewaspresent regard-
lessof thedosete ted[Context:F(1,9) 34.42,p .01;Figure4B].
Finally, lever respondingduringrepeateddrugprimingwasappar-
entlynot acritical factor for thepriming extinction effect,because
this effect occurred in most rats (seven of eight) even when re-
spondingwaspreventedbylever retraction (seeMethodsandMa-
terials,Experiment 5;seeFigureS3inSupplement 1).
Discussion
This study clearly demonstrates that the ability of cocaine to
trigger drug seeking can be extinguished somewhat rapidly, re-
gardlessof theprimingdoseandtherouteof drugadministration.
In addition, the extinction of cocaine-primed reinstatement was
observed evenfollowing along historyof cocaineself-administra-
tionthat wasshowninpreviousresearchtoincreasethereinforcing
andincentiveeffectsof cocaine(35).Importantly, theextinctionof
cocaine-primed reinstatement persistedforat least 10days,gener-
alized tostress—another well-knownpowerful precipitant of drug
craving and relapse in humanswith cocaine addiction (36)—and
Figure 2. Cocaine-primed reinstatement following extended accesstoco-
caineself-administration andasafunctionof theprimingdose. (A) Escala-
tion of cocaine self-administration acrosssessions. Each point represents
thenumberof injectionsper6-hoursession(mean SEM).(B)Dose–effect
functionforcocaine-primedreinstatement.Ratspassivelyreceivedincreas-
ingintravenousdosesofcocaine(0,.25,.5,and1mgperinjection),onedose
every 45 min with the first 45-min interval corresponding to behavioral
extinction.Duringreinstatement testing,theleverwasextended,but lever
pressing was no longer rewarded by cocaine. Each point represents the
number of unrewardedresponsesper45-minperiod. *Different fromday1
(A) ordose0(B) (p .05,Newman–Keuls’stest).
Figure 3. Extinction of cocaine-primed reinstatement following extended
accesstococaineself-administration.(A)Downwardshift inthedose–effect
function for cocaine-primed reinstatement between thefirst (Pr1)and last
priming days (Pr10). *Different from Pr1 (p .05, Newman–Keuls’s test).
Each point represents the number of unrewarded responses per 45-min
period(mean SEM).Foradditional information,seelegendofFigure2.(B)
Timecourseof theextinctionof cocaine-primed reinstatement at thehigh-
est primingdosetested.Eachpoint representsthenumber of unrewarded
responsesper 45-min period (mean SEM). *Different fromtesting Day1
(p .05,Newman–Keuls’stest). Inset:persistenceof extinctionof cocaine-
primedreinstatement.Testingceasedduringaperiodof10daysafterwhich
ratswereretested for cocaine-induced reinstatement.Following thisinter-
ruptionperiod,therewasnoevidencefor recoveryof theprimingeffectsof
cocaine(Post)comparedwiththelast threepreinterruption sessions(Pre).
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Figure S1. Within-session time course of cocaine-primed reinstatement. After 90 min of 
extinction, rats received 3 doses of cocaine (0.25, 0.5 and 1 mg) every 45 min by increasing 
the duration of the injection (4, 8 and 16 s). Cocaine-induced drug-seeking behavior (i.e., 
non-reinforced lever pressing) was counted for 45 min after each dose and compared to the 
45-min period preceding the first priming dose (considered as dose 0). Pr1, 1st priming test 
day; Pr10, 10th priming test day. 
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I.p. cocaine injections also produced similar brain
cocaine across ages (Figure 7b). The main effect of age
was not significant (F(1,9)¼1.068) nor was age time
interaction (F(11,99)¼0.32, p¼0.98). A significant main
effect of time(F(11,99) ¼52.24, po 0.0001) and afollow-up
test revealed significant increases in brain cocaine for
70min post-injection.
DISCUSSION
The present results are in partial agreement with previous
reports of periadolescent hyposensitivity to i.p. cocaine-
induced motor activity compared with younger or older
rats. Nevertheless, extracellular levels of dopamine in the
nucleus accumbens were similar across age groups under
basal conditions and after acute i.p. cocaine injection,
suggesting that age differences in locomotor stimulant
effectsarenot mediated by dopamineefflux in thenucleus
accumbens. Age-related differences in cocaine-induced
locomotor behavior werenot paralleled by rateof acquisi-
tionof i.v. cocaineself-administration, nor bydifferencesin
the amount of cocaine self-administered. Furthermore,
extracellular levels of dopamine in the nucleus accumbens
stimulated by i.v. cocaine were similar across age groups.
Together, these findings present adevelopmental dissocia-
tion between the locomotor and reinforcing effects of
cocaine; periadolescent rats displayed lower sensitivity to
the locomotor effectsof thedrug, but similar sensitivity to
thereinforcing effectsof thedrug.
A lower sensitivity of periadolescent rats to the acute
motor stimulatory effects of cocaine was previously
manifest in behaviors such as matrix crossings (Snyder
et al, 1998; Spear and Brick, 1979), rearing (Laviola et al,
1995), stereotyped sniffing (Laviola et al, 1995; Spear and
Brick, 1979), and head-scanning(Laviolaet al, 1995). In the
present experiment, matrix crossings were lower in
periadolescent compared with adult ratsduring thesecond
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Supplementary Tables: 
 
TABLE. S1 
Parameter Value Explanation 
 0.2 Learning rate of the Q-learning algorithm 
 0.25 Exploration rate in the soft-max rule 
 1 Discount factor 
 3 Root of the drive function 
 4 Power of the drive function 
 100 Lower-bound of the setpoint 
 200 Upper-bound of the setpoint 
 100 Initial setpoint 
 50 Effect of 0.250mg of cocaine on the internal state 
 0.007 Rate of absorption of cocaine 
 0.113 Rate of elimination of cocaine 
 0.0018 Rate of setpoint up-regulation 
 0.00016 Rate of setpoint recovery 
 1 Energy-cost of lever-press 
 380 
Punishment associated with drug in Fig13  
 
 
 
Fig.  
 
Free parameters of the model and their values in the simulations. 
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